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Los	  avances	  en	  el	  tratamiento	  de	  la	  diabetes	  mellitus	  tipo	  1	  han	  logrado	  que,	  
en	   los	  últimos	  20	  años,	   	   la	  mortalidad	  de	   los	  diagnosticados	  en	   la	   infancia	  se	  haya	  
reducido	  casi	  a	  la	  mitad	  (49%)	  (1).	  Sin	  embargo	  aún	  hoy,	  el	  diagnóstico	  de	  diabetes	  
tipo	   1	   se	   asocia	   a	   un	   riesgo	   considerable	   de	  mortalidad	   prematura,	   tres	   a	   cuatro	  
veces	   superior	   al	   de	   la	   población	   general,	   como	   consecuencia	   del	   desarrollo	   de	  
complicaciones	  agudas	  y	  crónicas	  (1,	  2).	  
Un	   reciente	   estudio	   realizado	   en	   Suecia	   basado	   en	   el	   análisis	   del	   registro	  
nacional	  de	  pacientes	  con	  diabetes	  mellitus	  tipo	  1	  (DM1),	  comprueba	  que	  aunque	  el	  
riesgo	   de	  muerte	   aumenta	   conforme	   lo	   hace	   la	   hemoglobina	   glucosilada	   (HbA1c),	  
aún	  en	   los	  diabéticos	  que	  podríamos	  considerar	  bien	  controlados	   (HbA1c	  menor	  o	  
igual	  a	  6.9%)	  el	  riesgo	  de	  muerte	  por	  cualquier	  causa	  es	  dos	  veces	  superior	  al	  de	  la	  
población	  general,	  y	  el	  triple	  para	  el	  de	  origen	  cardiovascular	  (3).	  	  
Los	   datos	   de	   los	   estudios	   Diabetes	   Control	   and	   Complications	  
Trial/Epidemiology	  of	  Diabetes	   Interventions	   and	  Complications	   (DCCT/EDIC)	   (4,	   5)	  
han	  demostrado	  sin	  ningún	  tipo	  de	  duda	  que	  la	  terapia	  intensiva,	  comparada	  con	  la	  
convencional,	   disminuye	   la	   incidencia	   a	   largo	   plazo	   de	   complicaciones	   micro	   y	  
macrovasculares.	   Esta	   mejoría	   se	   atribuye	   a	   la	   disminución	   de	   la	   exposición	   a	   la	  
glucosa,	  valorada	  por	  la	  HbA1c,	  aunque	  paradójicamente	  en	  el	  segundo	  estudio	  no	  
existe	  diferencia	  en	   los	  dos	  grupos	  entre	   la	  media	  de	  HbA1c	  al	   inicio	  y	  durante	   los	  
once	  años	  de	  seguimiento.	  Los	  efectos	  prolongados	  de	  las	  intervenciones	  tempranas	  
sobre	   la	   salud	   vascular	   de	   los	   diabéticos	   podrían	   deberse	   a	   la	   llamada	   “memoria	  
metabólica”	   pero	   también	   a	   la	   reducción	   de	   la	   enfermedad	  microvascular,	   puesto	  
30
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que	  tanto	  la	  enfermedad	  renal	  crónica	  como	  la	  neuropatía	  autonómica	  son	  factores	  
de	  riesgo	  cardiovascular.	  	  
Se	   han	   formulado	   hipótesis	   alternativas	   que	   tratan	   de	   explicar	   por	   qué	  
diabéticos	   con	   un	   control	   metabólico	   similar,	   medido	   por	   la	   HbA1c,	   presentan	  
diferencias	  en	  su	  estado	  vascular.	  Una	  de	  ellas	  introduce	  el	  concepto	  de	  variabilidad	  
glucémica	  (VG)	  y	  plantea	  que	  la	  existencia	  de	  múltiples	  fluctuaciones	  de	  la	  glucemia	  
es	  más	  perjudicial	  que	  la	  hiperglucemia	  crónica.	  La	  HbA1c	  es	  una	  medida	  promedio	  
de	  la	  glucemia	  pero	  no	  proporciona	  información	  sobre	  la	  frecuencia	  y	  extensión	  de	  
las	   excursiones	   glucémicas.	   Estudios	   in	   vitro	   muestran	   que	   el	   estrés	   oxidativo,	  
responsable	   del	   daño	   vascular,	   es	   mayor	   en	   condiciones	   de	   hiperglucemia	  
intermitente	  que	  durante	   la	  hiperglucemia	  mantenida	   (6,	  7).	  En	  adultos	  diabéticos	  
tipo	   2	   se	   ha	   comprobado	   que	   los	   isoprostanos	   urinarios,	   marcadores	   de	   estrés	  
oxidativo,	  están	  significativamente	  más	  elevados	  que	  en	  controles	  sanos,	  y	  además	  
su	   tasa	   de	   excreción	   se	   correlaciona	   con	   el	   aumento	   de	   la	   VG	   (8).	   Por	   tanto,	   la	  
variabilidad	  glucémica	  puede	  ser	  la	  respuesta	  a	  estas	  diferencias	  en	  el	  daño	  vascular.	  	  
El	   interés	   por	   este	   aspecto	   de	   la	   diabetes	   se	   hace	   evidente	   en	   los	   últimos	  
quince	   años.	   Mediante	   una	   búsqueda	   bibliográfica	   estructurada	   (Anexo	   1)	   de	   lo	  
publicado	   en	   relación	   con	   el	   tema	   en	   MEDLINE	   se	   obtienen	   ciento	   veintitrés	  
artículos.	  Sólo	  uno	  de	  ellos	  está	  realizado	  en	  la	  edad	  pediátrica,	  sin	  embargo	  es	  en	  la	  
infancia	   cuando	   comienza	   el	   daño	   vascular,	   por	   lo	   que	   el	   estudio	   de	   niños	   y	  




Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
 
	  31 
1.1 Variabilidad	  glucémica	  en	  la	  diabetes.	  Concepto	  y	  métodos	  de	  medición.	  	  
Se	  denomina	  VG	  a	  las	  excursiones	  en	  sentido	  ascendente	  y	  descendente	  de	  la	  
concentración	  de	  glucosa	  que	  se	  producen	  en	  un	  período	  de	  tiempo.	  	  	  
La	  información	  que	  proporcionan	  los	  índices	  que	  estiman	  la	  VG	  depende	  del	  
número	   de	  medidas	   realizadas.	   Por	   ello,	   aunque	   se	   puede	   calcular	   a	   partir	   de	   las	  
mediciones	  de	  glucómetro	  con	  perfiles	  diarios	  de	  siete	  u	  ocho	  puntos,	  es	  preferible	  
utilizar	   datos	   de	   registros	   de	  monitorización	   continua	   que	  miden	   la	   glucosa	   en	   el	  
líquido	   intersticial	   cada	   uno	   o	   cinco	   minutos,	   y	   que	   ponen	   de	   manifiesto	  
hipoglucemias	   y	   excursiones	   hiperglucémicas	   postprandiales	   no	   objetivables	  
mediante	   el	   control	   glucémico	   habitual.	   Se	   desconoce	   cuanto	   tiempo	   se	   necesita	  
para	   estimar	   de	   forma	   fiable	   la	   VG,	   pero	   probablemente	   requiere	   varios	   días	  
mediante	  el	  registro	  con	  un	  monitor	  continuo	  	  de	  glucosa	  (MCG).	  	  
La	  glucemia	  no	  sigue	  una	  distribución	  normal.	  Si	  así	  fuera	  sería	  suficiente	  con	  
el	  uso	  de	  la	  desviación	  estándar	  para	  describir	  su	  curva.	  Al	  contrario,	  generalmente	  
los	  valores	  se	  desvían	  hacia	  la	  derecha	  complicando	  la	  representación	  matemática	  de	  
la	  VG.	  Se	  han	  desarrollado	  diferentes	   fórmulas	  para	  evaluar	   la	  VG.	  El	   índice	  MAGE	  
(Mean	  Amplitude	  of	  the	  largest	  Glycaemic	  Excursions),	  descrito	  en	  1970	  por	  Service	  
et	  al	  (9),	  estudia	  las	  excursiones	  glucémicas	  relacionadas	  con	  la	  ingesta.	  Contabiliza	  
los	  cambios	  en	  la	  glucosa	  que	  exceden	  una	  desviación	  estándar.	  Según	  Monnier,	  este	  
índice	   debería	   ser	   el	   patrón	   oro	   para	   estimar	   la	   VG	   en	   los	   ensayos	   clínicos	  
prospectivos	   (10).	   Sin	   embargo,	   se	   le	   han	   realizado	   varias	   críticas.	   Así,	   su	   cálculo	  
puede	   ser	   operador	  dependiente	   al	   usar	   la	   rama	  ascendente	  o	  descendente	  de	   la	  
32
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excursión,	  con	  diferencias	  de	  hasta	  el	  7%,	  por	  ello	  se	  recomienda	  la	  determinación	  
computerizada,	   existiendo	   en	   la	   actualidad	   diferentes	   programas	   que	   lo	   realizan	  
(GlyCulator®,	   EasyGV®).	   También	   se	   cuestiona	   si	   sólo	   las	   excursiones	   relacionadas	  
con	   la	   ingesta	   o	   todas	   aquellas	   mayores	   de	   una	   desviación	   estándar,	  	  
independientemente	  de	  la	  relación	  con	  la	  ingesta,	  tienen	  importancia	  clínica	  (11).	  El	  
índice	   CONGA	   (Continuous	   Overlapping	   Net	   Glycemic	   Action),	   propuesto	   por	  
McDonnell	  en	  1999	  (12),	  expresa	  variabilidad	  intradía.	  Se	  calcula	  como	  la	  desviación	  
estándar	  de	  la	  suma	  de	  las	  diferencias	  entre	  una	  medida	  de	  glucosa	  y	  otra	  medida	  un	  
número	   determinado	   (n)	   de	   horas	   antes.	   Se	   han	   propuesto	   varios	   intervalos	   de	  
tiempo	   (CONGA-­‐1,	   CONGA-­‐2,	   CONGA-­‐4)	   sin	   que	   ninguno	   de	   ellos	   sea	   superior	   al	  
otro.	  	  
Las	  publicaciones	  más	  recientes	  recomiendan	  para	  la	  evaluación	  de	  la	  VG	  en	  
la	  práctica	  clínica,	  la	  medición	  de	  la	  desviación	  estándar	  de	  la	  glucemia,	  el	  coeficiente	  
de	  variación	  y	  el	  rango	  intercuartílico	  (13,	  14).	  	  
La	   desviación	   estándar	   (DE)	   se	   elige	   por	   su	   facilidad,	   familiaridad	   y	  
correlación	   con	   otros	   parámetros	   a	   pesar	   de	   la	   desventaja	   que	   supone	   su	  
distribución	  no	  normal.	  	  
El	   coeficiente	   de	   variación	   (CV)	   se	   calcula	   como	   el	   cociente	   entre	   la	  
desviación	  estándar	  y	  la	  media	  aritmética.	  Es	  por	  tanto	  una	  medida	  normalizada,	  lo	  
que	  la	  hace	  particularmente	  adecuada	  para	  analizar	  datos	  cuya	  desviación	  estándar	  
tiende	   a	   aumentar	   con	   la	   media.	   A	   mayor	   coeficiente	   de	   variación,	   mayor	  
heterogeneidad	  de	  los	  valores	  de	  la	  variable.	  	  
33
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Ambos	  (DE	  y	  CV)	  pueden	  calcularse	  a	  partir	  de	  curvas	  diarias	  de	  siete	  puntos	  
aunque	  es	  obvio	  que	  en	  ellas	  se	  pierden	  picos	  y	  valles	  que	  pueden	  ocurrir	  entre	  las	  
mediciones,	   lo	   que	  disminuye	   la	   exactitud	  del	  método.	   Por	   tanto,	   es	   preferible	   su	  
cálculo	  a	  partir	  de	  las	  mediciones	  de	  un	  MCG.	  	  
El	  rango	  intercuartílico	  es	  la	  única	  medida	  que	  expresa	  la	  VG	  independiente	  
de	  la	  asunción	  de	  una	  distribución	  normal	  de	  los	  datos,	  ya	  que	  simplemente	  calcula	  
la	  diferencia	  de	  los	  percentiles	  75	  y	  25	  de	  los	  valores	  de	  glucosa	  (15).	  Este	  método	  
tiene	  la	  ventaja	  sobre	  los	  dos	  previos	  que	  analiza	  la	  VG	  de	  una	  manera	  más	  visual	  y	  
hora	  por	  hora,	  a	  lo	  largo	  del	  día.	  	  
Se	  han	  publicado	  valores	  de	  normalidad	  de	  cada	  uno	  de	  estos	  parámetros	  en	  
población	  adulta	  no	  diabética,	  obtenidos	  a	  partir	  de	  MCG	  y	  utilizando	  el	  programa	  
informático	  EasyGV®	  (16).	  	  
No	   existe	   un	   consenso	   que	   establezca	   cuál	   de	   estos	   índices	   es	   el	   más	  
apropiado.	  Para	  hacerlo	  debería	  analizarse	  cuál	  muestra	  la	  relación	  más	  estrecha	  con	  
un	   resultado	  determinado.	  Hasta	   la	   fecha	   sólo	   se	  ha	  podido	  establecer	   la	   relación	  
entre	   VG	   y	  mortalidad	   en	   adultos	   no	   diabéticos	   ingresados	   unidades	   de	   cuidados	  
intensivos	   (17,	   18)	   y	   para	   la	   existente	   entre	   la	   VG	   y	   la	   tasa	   de	   hipoglucemia	   en	  
adultos	  con	  diabetes	  tipo	  2	  (19)	  .	  
	  
Los	   índices	  descritos	  hasta	  ahora	  dan	   información	  sobre	   la	  extensión	  de	   las	  
excursiones	  glucémicas	  pero	  no	  de	  la	  dinámica	  de	  la	  glucosa,	  lo	  que	  se	  podría	  valorar	  
mediante	   técnicas	   de	   análisis	   de	   series	   temporales	   (14).	   El	   método	   Detrended	  
Fluctuation	  Analysis	   (DFA),	   que	  podría	   traducirse	   como	  el	   análisis	   de	   fluctuaciones	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tras	  eliminación	  de	   tendencias,	   se	  emplea	  en	   series	   temporales	  para	   cuantificar	   la	  
autosemejanza	   de	   una	   serie	   no	   estacionaria.	   La	   autosemejanza	   o	   autosimilitud	  
significa	  que	  si	  observamos	  parcialmente	  la	  serie,	  su	  comportamiento	  es	  similar	  al	  de	  
la	   serie	   completa.	   El	   grado	   de	   autosimilitud	   de	   la	   serie	   se	   mide	   mediante	   un	  
coeficiente	  (coeficiente	  alfa,	  α).	  Una	  curva	  de	  glucemia	  obtenida	  mediante	  un	  MCG	  
no	   es	  más	   que	  una	   serie	   temporal	   y	   por	   tanto	   las	   herramientas	   de	   análisis	   de	   las	  
series	   temporales	   se	   pueden	   utilizar	   para	   su	   estudio.	   Para	   interpretar	   el	   valor	   del	  
coeficiente	  se	  analiza	  	  qué	  valores	  obtendríamos	  en	  dos	  situaciones	  que	  podríamos	  
llamar	   extremas.	   La	   primera,	   lo	   que	   se	   conoce	   como	   ruido	   blanco,	   es	   una	   serie	  
compleja	  porque	  sus	  valores	  son	   independientes	  unos	  de	  otros	  y	  no	  hay	  por	  tanto	  
correlación	  alguna	  entre	  ellos.	  La	  segunda	  es	  simplemente	   la	  función	  coseno	  cuyas	  
variaciones	  a	  largo	  plazo	  son	  predecibles.	  En	  la	  primera	  el	  coeficiente	  alfa	  es	  0,5	  y	  en	  
la	  segunda	  es	  2,03	  (Figura	  1).	  	  
	  
Figura	  1.	  Ruido	  blanco	  y	  serie	  del	  coseno	  
	  
Churruca	   et	   al	   (20)	   y	   Yamamoto	   et	   al	   (21)	   sugieren	   que	   la	   alteración	   del	  
metabolismo	  de	  la	  glucosa	  que	  subyace	  a	  la	  transición	  del	  síndrome	  metabólico	  a	  la	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diabetes	   franca	   se	   manifiesta	   como	   una	   pérdida	   gradual	   y	   progresiva	   de	   la	  
complejidad	   en	   las	   series	   temporales	   de	   glucosa,	   lo	   que	   traduce	   un	   fallo	   en	   el	  
sistema	  de	  glucorregulación.	  Por	  ello	  proponen	  el	  DFA	  como	  herramienta	  de	  estudio.	  
Intuitivamente	   el	   DFA	   se	   concibe	   como	   una	   representación	   de	   la	   magnitud	   de	   la	  
influencia	  de	  diferentes	  puntos	  en	  una	  serie	  temporal.	  En	  series	  de	  alta	  complejidad	  
la	  influencia	  de	  cada	  punto	  desaparece	  rápidamente.	  En	  series	  menos	  complejas	  la	  
influencia	   de	   cada	   punto	   permanece	   más	   tiempo.	   Como	   regla	   general	   a	   menor	  
coeficiente	  mayor	  complejidad	  (hasta	  un	  mínimo	  de	  0,5	  y	  con	  un	  punto	  de	  corte	  de	  
1,5),	  es	  decir,	  más	  preservada	  estará	  la	  homeostasis	  de	  la	  glucemia.	   
Otra	  forma	  de	  analizar	  las	  curvas	  de	  glucemia	  mediante	  MCG	  es	  el	  gráfico	  de	  
Poincaré	  (Poincaré	  plot),	  que	  muestra	  la	  dispersión	  de	  los	  valores	  de	  una	  serie	  frente	  
a	   los	   que	   les	   precedieron.	   Si	   por	   },,,{ 21 nxxx … 	   representamos	   los	   valores	  
observados	   de	   la	   serie,	   los	   puntos	   del	   gráfico	   son	   las	   parejas	   ),( 1+tt xx ,	  
1},{1,2,= −nt … .	  La	  observación	  del	  gráfico	  permite	  conocer	  la	  complejidad	  de	  la	  
serie.	  Así,	  una	  serie	  sin	  cambios	  bruscos,	  que	  evoluciona	  de	  forma	  suave,	  presentará	  
valores	  muy	  parecidos	  en	  instantes	  consecutivos.	  Los	  puntos	  se	  agruparán	  a	  lo	  largo	  
de	  la	  bisectriz	  del	  primer	  cuadrante,	  la	  recta	   xy = .	  La	  Figura	  2	  muestra	  los	  gráficos	  
correspondientes	   a	   un	   ruido	   blanco,	   la	   curva	   del	   coseno	   y	   una	   curva	   de	   glucemia	  
obtenida	  por	  MCG.	  La	  gran	  dispersión	  que	  muestran	  los	  puntos	  del	  gráfico	  del	  ruido	  
blanco	   indica	   los	   cambios	   bruscos	   que	   la	   serie	   experimenta,	   consecuencia	   de	   la	  
independencia	  de	  sus	  valores.	  El	  gráfico	  para	  la	  función	  coseno	  se	  corresponde	  con	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una	  evolución	  suave	  sin	  cambios	  bruscos.	  Para	  la	  curva	  de	  glucemia,	  la	  evolución	  es	  
en	  general	  suave	  con	  algunos	  cambios	  bruscos	  aislados.	  
	  
	   Figura	  2.	  Gráficos	  de	  Poincaré	  para	  tres	  series	  con	  comportamientos	  distintos.	  	  
	  
Si	   se	   quiere	   utilizar	   esta	   herramienta	   para	   comparaciones,	   sea	   entre	  
pacientes	  o	  entre	  grupos,	  ha	  de	  evitarse	  la	  subjetividad	  que	  supone	  decidir	  sobre	  un	  
gráfico.	  Es	  necesario	  introducir	  medidas	  asociadas	  al	  gráfico.	  Para	  ello	  se	  ajusta	  una	  
elipse	   a	   la	   nube	   de	   puntos	   tomando	   como	   ejes	   principales	   las	   rectas	   xy = 	   y	   su	  
perpendicular	   por	   el	   centro	   de	   gravedad	   del	   gráfico	   de	   dispersión,	   cuyas	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Figura	  3.	  Elipse	  asociada	  al	  gráfico	  de	  Poincaré	  
 
	  
Los	  parámetros	  asociados	  a	  esta	  elipse	  son	  las	  medidas	  que	  se	  utilizan	  en	  el	  
análisis	  de	  las	  curvas	  de	  glucemia:	  eje	  menor	  (describe	  la	  variabilidad	  a	  corto	  plazo),	  
el	   eje	   mayor	   (describe	   la	   variabilidad	   a	   largo	   plazo)	   y	   la	   excentricidad.	   La	  
excentricidad	   (EX)	  es	  el	  parámetro	  de	   forma	  que	  describe	  que	   tipo	  de	  variabilidad	  
predomina	   en	   la	   curva	   y	   nos	   permite	   establecer	   comparaciones	   entre	   series	   con	  
diferentes	   comportamientos.	   En	   el	   ruido	   blanco,	   con	   Ex=1,	   su	   elipse	   es	  
prácticamente	  una	   circunferencia	   y	   presenta	   la	  misma	   variabilidad	   a	   corto	  o	   largo	  
plazo.	  En	   la	   curva	  de	  glucemia,	   con	  Ex=20,	   la	   variabilidad	  es	  mucho	  mayor	  a	   largo	  
plazo. 	  
Una	   aplicación	   del	   gráfico	   de	   Poincaré	   al	   estudio	   de	   la	   variabilidad	   de	   las	  
curvas	   de	   glucemia	   puede	   encontrarse	   en	   la	   publicación	   de	   Crenier	   et	   al	   (22).	  
Realizan	  un	  estudio	  con	  MCG	  en	  44	  adultos	  con	  DM1.	  Aportan	  dos	  observaciones.	  La	  
primera	  es	  cómo	  los	  parámetros	  asociados	  a	  la	  elipse	  se	  correlacionan	  con	  los	  índices	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habituales de VG: el eje menor principalmente con en índice CONGA-1, el eje mayor
con la desviación estándar de la glucosa y con el índice MAGE, y la excentricidad de
manera negatva con los episodios de hipoglucemia. La segunda observación deriva
del análisis de los gráfcos de Poncairé para los pares de puntos ),( knn xx  , para
distntos valores de k . En partcular usa aquellos k  que se corresponden con
incrementos de tempo de 30, 60 y 120 minutos. A medida que aumenta k  el eje
mayor no experimenta grandes cambios, no así el eje menor que aumenta, de manera
que a los 120 minutos su valor es similar al del eje mayor, indicando que toda la
variabilidad ya se ha manifestado al cabo de dos horas. 
Además de valorar las fuctuaciones de la glucemia intradía o interdía se puede
analizar la variabilidad de la HbA1c, o variabilidad glucémica “a largo plazo”, a través
de la desviación estándar de la misma.
1.2 Diabetes y enfermedad vascular en niños y adolescentes
En los últmos veinte años la prevalencia de complicaciones microvasculares
en DM1 ha disminuido signifcatvamente. Aún así, la enfermedad microvascular
sigue presente en niños y adolescentes, con un prevalencia de retnopata,
microalbuminuria y neuropata periférica del 12%, 3% y 14%, respectvamente con 8,9
años de media de evolución de la enfermedad. La disminución es constante para la
retnopata pero no para las complicaciones r enales  ni neurológicas (23). La
duración de la diabetes, el mal control  metabólico,  la hipertensión,  la dislipemia,  el
38
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habituales de VG: el eje menor principalmente con en índice CONGA-1, el eje mayor
con la desviación estándar de la glucosa y con el índice MAGE, y la excentricidad de
manera negatva con los episodios de hipoglucemia. La segunda observación deriva
del análisis de los gráfcos de Poncairé para los pares de puntos ),( knn xx  , para
distntos valores de k . En partcular usa aquellos k  que se corresponden con
incrementos de tempo de 30, 60 y 120 minutos. A medida que aumenta k  el eje
mayor no experimenta grandes cambios, no así el eje menor que aumenta, de manera
que a los 120 minutos su valor es similar al del eje mayor, indicando que toda la
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analizar la variabilidad de la HbA1c, o variabilidad glucémica “a largo plazo”, a través
de la desviación estándar de la misma.
1.2 Diabetes y enfermedad vascular en niños y adolescentes
En los últmos veinte años la prevalencia de complicaciones microvasculares
en DM1 ha disminuido signifcatvamente. Aún así, la enfermedad microvascular
sigue presente en niños y adolescentes, con un prevalencia de retnopata,
microalbuminuria y neuropata periférica del 12%, 3% y 14%, respectvamente con 8,9
años de media de evolución de la enfermedad. La disminución es constante para la
retnopata pero no para las complicaciones r enales  ni neurológicas (23). La
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hábito	  tabáquico	  y	  la	  pubertad	  son	  los	  factores	  más	  directamente	  relacionados	  con	  
enfermedad	  microvascular	  (24).	  	  
	  
Las	   últimas	   recomendaciones	   indican	   iniciar	   el	   despistaje	   de	   la	   retinopatía	  
mediante	  fotografía	  fúndica	  a	   los	  10	  años	  de	  edad	  (o	  al	   inicio	  de	   la	  pubertad,	  si	  es	  
antes)	   con	   dos	   años	   de	   duración	   de	   la	   diabetes.	   Para	   el	   cribado	   de	   la	   neuropatía	  
periférica	  no	  se	  ha	  establecido	  una	  edad	  pero	  sí	  su	  estudio	  a	  través	  de	  la	  anamnesis	  y	  
la	  exploración	  clínica	  (25).	  	  
	  
En	  relación	  con	  el	  cribado	  de	  la	  nefropatía,	  aunque	  se	  recomienda	  el	  análisis	  
de	   la	   microalbuminuria	   como	   marcador	   precoz,	   las	   primeras	   anomalías	   renales	  
detectadas	  son	  el	  incremento	  del	  volumen	  renal	  y	  la	  hiperfiltración	  (26,	  27).	  El	  riesgo	  
de	  nefropatía	  establecida	  aumenta	  2,7	  veces	  si	  la	  hiperfiltración	  está	  presente	  (28),	  y	  
en	  niños	  y	  adolescentes,	  con	  al	  menos	  5	  años	  de	  evolución	  de	  la	  diabetes	  también	  se	  
ha	   relacionado	  con	  el	   incremento	  de	  biomarcadores	  del	  daño	  oxidativo	  a	   lípidos	  y	  
proteínas	   (29).	   Sin	   embargo,	   existe	   acuerdo	   en	   continuar	   utilizando	   la	  
microalbuminuria	   (índice	   albúmina/creatinina	   en	  muestra	   aislada	   de	   orina	   30-­‐299	  
µg/mg)	   como	   cribado	   de	   nefropatía	   en	   las	  mismas	   condiciones	   que	   la	   retinopatía	  
(25).	  
La	  microalbuminuria,	  además	  de	  marcador	  de	  nefropatía	  diabética,	  se	  asocia	  
con	   otros	   	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   como	   la	   dislipemia	   y	   la	   hipertensión	  
arterial	  (HTA)	  y	  con	  marcadores	  de	  aterosclerosis	  subclínica	  como	  el	  aumento	  de	  la	  
velocidad	  de	  onda	  de	  pulso	  o	  del	  grosor	  de	  la	  íntima-­‐media,	  lo	  que	  sugiere	  que	  no	  es	  
40
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sólo	   un	  marcador	   de	   enfermedad	   renal	   sino	  de	   “endoteliopatía”	   generalizada	   (30,	  
31).	  	  	  
En	   niños	   y	   adolescentes	   con	   DM1	   la	   presión	   arterial	   (PA)	   clínica	   suele	   ser	  
normal,	  no	  así	  los	  registros	  de	  24	  horas,	  la	  denominada	  Monitorización	  Ambulatoria	  
de	   la	   Presión	   Arterial	   (MAPA),	   cuyas	   alteraciones	   son	   frecuentes,	   se	   consideran	  
marcadores	   predictivos	   de	   la	   nefropatía	   diabética	   y	   se	   asocian	   a	   complicaciones	  
macrovasculares	  (26,	  32-­‐38).	  
	  
Las	   alteraciones	   subclínicas	   de	   la	   aterosclerosis	   son	   más	   frecuentes	   en	  
diabéticos	   que	   en	   controles	   (39).	   En	   adultos,	   jóvenes	   y	   niños	   diabéticos	   sin	  
complicaciones	   microvasculares	   se	   ha	   detectado	   la	   existencia	   de	   disfunción	  
endotelial,	   objetivada	   por	   una	   menor	   dilatación	   mediada	   por	   flujo	   en	   arteria	  
braquial.	   Esta	   alteración	   se	   relaciona	   con	   el	   grado	   de	   control	  metabólico.	   El	   daño	  
endotelial	  así	  valorado	  es	  menor	  en	  diabéticos	  con	  menor	  HbA1c,	  con	  un	  punto	  de	  
corte	   en	   8%	   (40,	   41),	   aunque	   en	   un	   estudio	   longitudinal	   realizado	   en	   niños	   se	  
observa	  que	  la	  dilatación	  mediada	  por	  flujo	  en	  arteria	  braquial	  empeora	  durante	  el	  
seguimiento	  a	  pesar	  de	  HbA1c	  similar	  (42).	  	  
El	  grosor	  combinado	  de	  la	  íntima-­‐media	  (GIM)	  de	  la	  pared	  de	  un	  vaso,	  otro	  
marcador	   de	   aterosclerosis	   subclínica	   se	   puede	   valorar	   por	   ultrasonidos	   con	   un	  
transductor	   de	   alta	   frecuencia	   (39).	   El	   análisis	   de	   la	   imagen	   se	   realiza	   mediante	  
medición	  manual	  con	  los	  calibradores	  del	  ecógrafo	  o	  de	  forma	  más	  automatizada	  por	  
radiofrecuencia.	  Están	  publicados	   los	  valores	  de	   referencia	  en	  población	  pediátrica	  
para	   la	  medición	  manual	  del	   grosor	   íntima-­‐media	  en	   carótida	   (cGIM)	   (43)	  pero	  no	  
41
INTRODUCCIÓN
Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
 
	  41 
para	  radiofrecuencia.	  Se	  ha	  demostrado	  un	  aumento	  del	  cGIM	  en	  DM1	  respecto	  a	  
niños	   sanos	   (44).	   No	   obstante,	   los	   cuatro	   estudios	   que	   evalúan	   al	   mismo	   tiempo	  
cGIM	  y	  función	  endotelial	  ofrecen	  datos	  diferentes.	  Mientras	  que	   	  Singh	  et	  al	  (45),	  
Hurks	  et	  al	  (40)	  y	  Babar	  et	  al	  (41)	  observan	  alteración	  de	  la	  dilatación	  mediada	  por	  
flujo	  con	  un	  cGIM	  normal,	  Jarvisalo	  et	  al	  (44)	  encuentran	  que	  aquellos	  pacientes	  con	  
disfunción	  endotelial	  presentan	  también	  un	  aumento	  del	  cGIM.	  Las	  diferencias	  en	  la	  
metodología	  podrían	  explicar	  esta	  discrepancia.	  	  
La	   distensibilidad	   y	   su	   recíproco,	   la	   rigidez,	   son	   las	   propiedades	   arteriales	  
estudiadas	   como	   marcadores	   de	   cambio	   estructural.	   Existen	   tres	   métodos	   no	  
invasivos	  para	  medir	  la	  rigidez	  arterial:	  el	  cálculo	  del	  cambio	  en	  el	  diámetro	  (o	  área)	  
de	  una	  arteria	  respecto	  a	  la	  presión	  de	  distensión	  valorado	  mediante	  ultrasonidos,	  la	  
medición	  de	  la	  velocidad	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  (VOP)	  y	  el	  análisis	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  
central.	  	  
La	  VOP	  se	  define	  como	  la	  rapidez	  con	  la	  que	  la	  onda	  de	  pulso	  que	  genera	  el	  
ventrículo	  izquierdo	  se	  propaga	  desde	  la	  raíz	  aórtica	  a	  lo	  largo	  de	  las	  arterias	  de	  gran	  
calibre	  durante	  la	  sístole.	  Se	  calcula	  mediante	  el	  cociente	  entre	  la	  distancia	  recorrida	  
y	  el	  tiempo	  empleado	  para	  ello	  (39).	  	  	  
Del	  análisis	  de	   la	  onda	  de	  pulso	  central	   se	  obtienen	  diferentes	  parámetros	  
que	  traducen	  el	  aumento	  de	  la	  rigidez	  arterial,	  como	  son	  la	  presión	  arterial	  sistólica	  
central,	  la	  presión	  de	  pulso	  central	  y	  el	  índice	  de	  aumento	  (46).	  
Se	  puede	  analizar	  la	  onda	  de	  pulso	  y	  su	  velocidad	  por	  diferentes	  métodos	  como	  la	  
tonometría	  y	  la	  oscilometría	  (46)	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La	  tonometría	  de	  aplanamiento	  se	  basa	  en	  la	  teoría	  que	  afirma	  que	  cuando	  
se	   presiona	   una	   estructura	   cilíndrica	   elástica,	   la	   presión	   transmural	   es	   igual	   a	   la	  
presión	  en	  su	  interior	  (equivalente	  a	  la	  presión	  endovascular).	  En	  la	  práctica	  se	  coloca	  
un	  dispositivo	   llamado	   	   tonómetro	   (sensor	  de	  presión)	  sobre	   la	  piel	  de	  una	  arteria	  
superficial	  y	  se	  ejerce	  suficiente	  presión	  como	  para	  aplanar	  la	  arteria.	  De	  esta	  forma	  
se	  obtiene	  una	  curva	  de	  presión	  superponible	  a	  la	  intra-­‐arterial.	  Para	  la	  medición	  de	  
la	  VOP	  aórtica	  se	  detecta	  con	  el	  tonómetro	  la	  llegada	  sincrónica	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  a	  
la	  arteria	  carótida	  y	  a	  la	  arteria	  femoral	  y	  se	  determina	  la	  distancia	  entre	  ellas	  (46).	  	  
En	   niños	   DM1	   el	   índice	   de	   aumento	  medido	   por	   tonometría	   está	   elevado	  
comparado	   con	   controles	   (47).	   En	   esta	  misma	   línea,	   el	   estudio	   SEARCH	  de	   rigidez	  
arterial	   en	   jóvenes	   con	   DM1	   (48),	   observa	   que	   los	   diabéticos	   presentan	   menor	  
distensibilidad,	  mayor	  VOP	  y	  mayor	   índice	  de	  aumento	  que	   los	  controles.	  Según	  el	  
ensayo	  AdDIT	  (Adolescent	  type	  1	  Diabetes	  cardio-­‐renal	  Intervention	  Trial),	  diseñado	  
para	  evaluar	  la	  eficacia	  de	  IECA	  y	  estatinas	  en	  adolescentes	  DM1	  (30),	  los	  pacientes	  
de	   mayor	   “riesgo”,	   definido	   por	   mayor	   excreción	   urinaria	   de	   albúmina	   (valores	  
superiores	  a	  15,8	  µg/mg	  de	  albúmina/creatinina)	  presentan	  mayor	  VOP	  (medida	  por	  
tonometría)	   sin	   que	   se	   alteren	   el	   resto	   de	   parámetros	   de	   función	   y	   estructura	  
vascular.	  Este	  estudio	  concluye	  que	  el	  aumento	  de	  la	  VOP	  es	  el	  cambio	  más	  precoz	  
en	  la	  valoración	  del	  daño	  vascular.	  	  
Recientemente	   se	   han	   introducido	   equipos	   de	   MAPA	   que,	   mediante	  
oscilometría,	  son	  capaces	  de	  analizar	  al	  mismo	  tiempo	  la	  onda	  de	  pulso	  y	  calcular	  su	  
velocidad.	   Esta	   tecnología	   ha	   mostrado	   excelente	   correlación	   con	   las	  
determinaciones	  obtenidas	  durante	  el	  cateterismo	  cardíaco	  y	  tiene	  la	  ventaja	  de	  su	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alto	  nivel	  de	  automatización,	  que	  proporciona	  mejor	  reproducibilidad	  (46).	  No	  se	  han	  
realizado	  estudios	  de	  rigidez	  arterial	  en	  población	  pediátrica	  diabética	  mediante	  este	  
sistema,	  si	  bien	  están	  publicados	  valores	  de	  referencia	  en	  niños	  sanos	  (49).	  	  
Existe	   por	   tanto	   controversia	   en	   la	   población	   pediátrica	   diabética	   en	   cuanto	   al	  
“orden”	  de	  alteración	  de	  la	  afectación	  subclínica,	  sin	  haber	  publicado	  hasta	  la	  fecha	  
ningún	  estudio	  que	  evalúe	  todos	  los	  parámetros	  al	  mismo	  tiempo.	  	  
	  
1.3 Variabilidad	  glucémica	  y	  riesgo	  de	  enfermedad	  vascular	  
La	   implicación	  de	   la	  VG	  como	  causa	  de	   las	   complicaciones	  vasculares	  de	   la	  
diabetes	  es	  controvertida.	  	  
En	   el	   año	   2010,	   Nalysnyk	   et	   al	   realizan	   una	   revisión	   sistemática	   de	   lo	  
publicado	   desde	   los	   años	   noventa	   (50).	   Los	   hallazgos	   más	   relevantes	   en	   DM1	   se	  
detallan	   a	   continuación.	   En	   cuanto	   a	   las	   complicaciones	   microvasculares,	   dos	  
estudios	   encuentran	   una	   asociación	   significativa	   entre	   VG	   y	   prevalencia	   de	  
nefropatía	   (51)	   y	   neuropatía	   (52),	   estimada	  mediante	   la	   desviación	   estándar	   de	   la	  
glucemia	   obtenida	   con	   el	   glucómetro	   durante	   cuatro	   semanas.	   El	   primero	   es	   un	  
estudio	   transversal	   que	   incluye	   noventa	   y	   ocho	   diabéticos;	   	   el	   segundo	   sigue	   una	  
cohorte	  de	  cien	  pacientes	  durante	  once	  años.	  Esta	  asociación	  no	  se	  encuentra	  en	  el	  
análisis	  que	  realizan	  Kilpatrick	  et	  al	  (53)	  y	  Service	  et	  al	  (54)	  a	  partir	  de	  los	  datos	  del	  
DCCT.	   Ambos	   utilizan	   el	   análisis	   trimestral	   de	   siete	   determinaciones	   diarias	   de	  
glucemia	  capilar	  para	  el	  cálculo	  de	  los	  índices	  de	  VG.	  El	  primero	  valora	  el	  desarrollo	  
de	   retinopatía	   y	   nefropatía	  durante	  un	  período	  de	   seguimiento	  de	  nueve	   años	   en	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1.141	  pacientes	  y	  su	  relación	  con	  la	  VG	  medida	  a	  través	  de	  la	  desviación	  estándar	  de	  
la	   media	   de	   glucemia.	   El	   segundo	   estudia	   la	   relación	   entre	   el	   índice	   MAGE	   y	   la	  
desviación	   estándar	   de	   la	   media	   de	   glucosa,	   entre	   otros,	   y	   el	   desarrollo	   de	  
retinopatía	   durante	   un	   período	   de	   seguimiento	   mínimo	   de	   cuatro	   años	   en	   565	  
pacientes.	   En	   esta	   misma	   revisión	   (50),	   dos	   publicaciones	   estudian	   las	  
complicaciones	  macrovasculares.	  De	  nuevo	  Kilpatrick	  et	  al	  (55)	  exponen	  los	  datos	  de	  
la	  misma	   cohorte	   respecto	   al	   riesgo	   de	   desarrollo	   de	   eventos	   cardiovasculares	   sin	  
encontrar	   tampoco	   una	   asociación	   significativa.	   Gordin	   et	   al	   (56)	   evalúan	   en	  
veintidós	  pacientes	  la	  VG	  utilizando	  el	  índice	  MAGE	  medido	  con	  un	  monitor	  continuo	  
de	   glucosa,	   de	   manera	   basal	   tres	   días	   y	   durante	   dos	   horas	   de	   test	   de	   “clamp”	  
hiperglucémico.	  Estudian	  la	  rigidez	  arterial	  a	  través	  del	  análisis	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  y	  
de	  la	  VOP.	  No	  encuentran	  correlación	  entre	  el	  índice	  MAGE	  y	  la	  rigidez	  arterial	  basal,	  
aunque	  durante	  el	  “clamp”	  sí	  la	  demuestran	  con	  la	  presión	  diastólica	  central.	  	  
Como	  se	  puede	  observar	  en	  esta	  revisión,	  ningún	  estudio	  se	  realiza	  en	  edad	  
pediátrica	   y	   sólo	   uno	   utiliza	   un	   monitor	   continuo	   de	   glucosa	   para	   evaluar	   la	   VG	  
mediante	  el	  índice	  MAGE.	  Ello	  podría	  interpretarse	  como	  una	  limitación,	  ya	  que	  con	  
esta	   metodología	   podrían	   no	   haberse	   objetivado	   las	   fluctuaciones	   mayores	   de	   la	  
glucosa.	  Además	  el	  período	  de	  análisis	  de	   la	  VG	  es	  muy	  diferente	  en	  cada	  uno	   	  de	  
ellos.	  
	  
En	  los	  últimos	  cinco	  años	  ha	  crecido	  el	  interés	  sobre	  otras	  medidas	  de	  control	  
metabólico	   diferentes	   a	   la	   HbA1c	   y	   la	   morbilidad	   vascular,	   y	   se	   han	   publicado	  
estudios	  que	  incorporan	  en	  su	  diseño	  las	  nuevas	  tecnologías,	  principalmente	  el	  uso	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de	   monitor	   continuo	   de	   glucosa	   y	   la	   evaluación	   de	   marcadores	   subclínicos	   de	  
aterosclerosis.	  	  
Soupal	   et	   al	   observan	   que,	   DM1	   con	   cualquier	   complicación	  microvascular	  
presentan	   mayor	   VG	   comparados	   con	   los	   que	   no	   tienen	   microangiopatía,	   ambos	  
grupos	  con	  cifras	  similares	  de	  HbA1c.	  Esta	  asociación	  de	  la	  VG	  sólo	  se	  aprecia	  si	  se	  
analizan	   los	   resultados	  de	  glucosa	  a	  partir	  de	  un	  MCG,	  y	  no	  con	  el	  glucómetro	  del	  
autocontrol	  (57).	  La	  disminución	  de	  la	  variabilidad	  en	  la	  frecuencia	  cardiaca	  en	  DM1,	  
marcador	  de	  disfunción	  autonómica,	  también	  es	  independiente	  del	  valor	  de	  HbA1c	  y	  
presenta	   una	   asociación	   negativa	   significativa	   con	   el	   área	   bajo	   la	   curva	   de	  
hipoglucemia	   (58).	  En	  cuanto	  a	   las	   complicaciones	  macrovasculares,	  Giménez	  et	  al	  
publican	   un	   estudio	   en	   adultos	   DM1	   con	   media	   de	   HbA1c	   de	   6.6%,	   en	   el	   que	  
observan	  menor	  dilatación	  mediada	  por	  flujo	  y	  mayor	  cGIM	  que	  los	  controles	  sanos,	  
y	  cómo	  el	  índice	  MAGE	  se	  correlaciona	  con	  ambos	  parámetros	  (59).	  El	  mismo	  grupo	  
realiza	   otro	   trabajo	   en	   pacientes	   con	   historia	   de	   hipoglucemia	   grave	   y	   frecuente.	  
Observan	  que	  éstos	  presentan	  mayor	   índice	  MAGE	  y	  peor	  pronóstico	  en	   cuanto	  a	  
aterosclerosis	   subclínica,	  no	  sólo	  en	   la	   función	  endotelial	   sino	   también	  en	  cambios	  
estructurales	   (60).	   Sin	  embargo,	  un	  estudio	  posterior	  no	  ha	  encontrado	  asociación	  
entre	   la	  VG	   y	   la	   función	  endotelial	   ni	   con	   la	   rigidez	   arterial	   (61).	   Peña	  et	   al,	   única	  
publicación	  en	  población	  pediátrica	  diabética,	  aprecian	  que	  los	  diabéticos	  presentan	  
una	   función	   vascular	   (estimada	   con	   la	   dilatación	   mediada	   por	   flujo	   en	   arteria	  
braquial)	   significativamente	   peor	   que	   los	   sanos,	   y	   encuentran	   relación	   entre	   la	  
hipoglucemia	  y	  la	  función	  endotelial,	  pero	  no	  con	  la	  VG	  (62).	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Por	  otra	  parte,	  en	  adultos	  se	  ha	  observado	  una	  correlación	   intensa	  entre	   la	  
variabilidad	  de	  la	  HbA1c	  y	  el	  desarrollo	  de	  complicaciones	  micro	  y	  macrovasculares,	  
principalmente	  en	  DM1.	  En	  el	  estudio	  prospectivo	  de	  Pittsburg	  se	  evidenció	  que	  cada	  
descenso	  del	  1%	  de	  la	  desviación	  estándar	  de	  la	  HbA1c	  se	  asociaba	  a	  una	  reducción	  
del	  23%	  en	  el	  riesgo	  relativo	  de	  enfermedad	  cardiovascular	  (63).	  Posteriormente,	  en	  
un	  análisis	  de	  los	  datos	  del	  DCCT	  se	  observa	  que	  la	  variabilidad	  de	  la	  HbA1c	  añade	  un	  
mayor	  riesgo	  en	  el	  desarrollo	  de	  complicaciones	  microvasculares	  que	  el	  predicho	  de	  
forma	  exclusiva	  por	  la	  HbA1c	  (64).	  	  Un	  estudio	  longitudinal	  finés	  en	  una	  cohorte	  de	  
más	   de	   dos	   mil	   adultos	   DM1	   observa	   que	   la	   variabilidad	   en	   la	   HbA1c	   predice	   el	  
desarrollo	  y	  progresión	  de	  la	  enfermedad	  renal.	  La	  media	  de	  HbA1c	  no	  difiere	  entre	  
los	   pacientes	   que	   desarrollan	   o	   no	   eventos	   cardiovasculares,	   pero	   sí	   es	   mayor	   la	  
desviación	   estándar	   de	   la	   HbA1c	   en	   los	   que	   presentan	   complicaciones	  
macrovasculares.	   La	   mayor	   variabilidad	   de	   la	   HbA1c	   se	   asocia	   a	   mayor	   nivel	   de	  
HbA1c,	  pacientes	  más	  jóvenes,	  inicio	  de	  la	  diabetes	  a	  edades	  más	  tempranas,	  menor	  
duración	  de	   la	  enfermedad	  y	   sensibilidad	  a	   la	   insulina,	   y	  dislipemia	   (65).	   El	  mismo	  
grupo	   observa	   que	   la	   variabilidad	   de	   la	   HbA1c	   se	   asocia	   a	   un	   aumento	   de	   la	  
incidencia	  de	  retinopatía	  (66).	  En	  las	  Tablas	  1-­‐3	  se	  resumen	  los	  diferentes	  trabajos.	  	  
	  
Es	   evidente	   que	   son	   escasas	   las	   publicaciones	   pediátricas	   sobre	   VG	   y	   su	  
implicación	  en	   las	  complicaciones	  vasculares	  de	   la	  diabetes.	  Tampoco	  hay	  estudios	  
en	   niños	   diabéticos	   que	   valoren	   el	   cGIM	   con	   el	   análisis	   de	   imagen	   por	  
radiofrecuencia	  ni	  el	  estudio	  de	  rigidez	  arterial	  por	  oscilometría,	  ambas	  técnicas	  	  con	  
alto	  nivel	  de	  automatización	  lo	  que	  las	  hace	  altamente	  reproducibles.	  La	  valoración	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de	  la	  dinámica	  de	  la	  glucosa	  a	  través	  del	  análisis	  de	  series	  temporales	  es	  una	  técnica	  
de	  reciente	  aplicación	  en	  adultos,	  no	  estudiada	  en	  población	  pediátrica.	  En	  el	  estudio	  
de	  la	  rigidez	  arterial	  no	  hay	  publicaciones	  hasta	  la	  fecha	  que	  realicen	  un	  análisis	  de	  
series	  temporales	  a	  partir	  de	  registros	  de	  24	  horas	  ni	  establezcan	  su	  relación	  con	  la	  
dinámica	  de	  la	  glucosa	  en	  diabéticos.	  	  
El	   interés	  del	   presente	  estudio	   radica	  en	  obtener	   información	  que	  ayude	  a	  
entender	   mejor	   la	   patogenia	   de	   las	   complicaciones	   vasculares	   en	   el	   paciente	  
diabético	   a	   través	   de	   técnicas	   automatizadas	   y	   del	   análisis	   de	   los	   datos	   desde	   un	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La	  variabilidad	  glucémica	  se	  relaciona	  en	  niños	  y	  adolescentes	  diabéticos	  tipo	  
1	  con	  las	  complicaciones	  subclínicas	  macro	  y	  microvasculares:	  incremento	  del	  grosor	  
íntima-­‐media	  en	  carótida,	  aumento	  de	  la	  rigidez	  arterial,	  HTA	  y	  otras	  alteraciones	  en	  
la	  MAPA,	  hiperfiltración,	  microalbuminuria,	  alteraciones	  en	  la	  fotografía	  fúndica	  y	  de	  
la	  sensibilidad	  superficial	  y	  profunda.	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3.1 OBJETIVO	  PRIMARIO.	  
-­‐ Determinar	   el	   grado	   de	   asociación	   del	   control	   metabólico	   medido	   por	   diferentes	  
índices	  de	  variabilidad	  glucémica	  con	  el	  grosor	  íntima-­‐media	  en	  carótida,	  medidas	  de	  
rigidez	  arterial	  e	  indicadores	  de	  nefropatía,	  retinopatía	  y	  neuropatía	  diabética.	  	  
	  
3.2 OBJETIVOS	  SECUNDARIOS.	  	  
-­‐ Evaluar	  la	  existencia	  de	  retinopatía	  diabética.	  	  
-­‐ Delimitar	  la	  existencia	  de	  neuropatía	  diabética.	  	  
-­‐ Determinar	  la	  existencia	  de	  nefropatía	  en	  nuestra	  población	  	  de	  niños	  y	  adolescentes	  
diabéticos.	  
-­‐ Identificar	  alteraciones	  en	  la	  MAPA.	  	  
-­‐ Medir	   el	   grosor	   íntima-­‐media	   en	   carótida	   y	   parámetros	   seleccionados	   de	   rigidez	  
arterial	   como	   precursores	   de	   aterosclerosis	   en	   nuestra	   población	   de	   niños	   y	  
adolescentes	  diabéticos.	  	  
-­‐ Comparar	   los	   valores	   obtenidos	   del	   grosor	   íntima-­‐media	   y	   las	   medidas	   de	   rigidez	  
arterial	  en	  la	  población	  de	  niños	  y	  adolescentes	  diabéticos	  con	  un	  grupo	  control	  sano.	  	  
-­‐ Examinar	   la	  asociación	  del	  control	  metabólico	  medido	  por	  el	  valor	  de	  HbA1c	  con	  el	  
grosor	  íntima-­‐media	  en	  carótida,	  las	  medidas	  de	  rigidez	  arterial	  y	  los	  indicadores	  de	  
nefropatía,	  retinopatía	  y	  neuropatía	  diabética.	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-­‐ Valorar	   la	   asociación	   del	   grosor	   íntima-­‐media	   en	   carótida	   y	   las	  medidas	   de	   rigidez	  
arterial	  con	  otros	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  como	  son	  la	  microalbuminuria,	  la	  
HTA	  (definida	  por	  PA	  casual	  y/o	  por	  MAPA)	  y	  las	  alteraciones	  en	  el	  perfil	  lipídico.	  
Borrador para su revisión. 




























Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
 
	  61 
4. PACIENTES	  Y	  MÉTODO	  
4.1 DISEÑO	  DEL	  ESTUDIO	  
Estudio	  analítico,	  observacional,	  transversal.	  
	  
4.2 ÁMBITO	  DEL	  ESTUDIO.	  	  
El	   estudio	   se	   realiza	   en	   niños	   y	   adolescentes	   atendidos	   durante	   la	   mayor	  
parte	  de	   la	   evolución	  de	   su	  enfermedad	  en	   la	  Unidad	  de	  Diabetes	   y	   las	  Consultas	  
Externas	   del	   Hospital	   de	   Sagunto.	   Los	   datos	   se	   recogen	   de	   forma	   individualizada,	  
respetándose	  la	  confidencialidad	  marcada	  por	   la	  Ley	  15/1999,	  13	  de	  Diciembre,	  de	  
protección	  de	  datos	  de	  carácter	  personal.	  A	  todos	  los	  participantes	  se	  les	  solicita	  el	  
consentimiento	  informado	  (Anexo	  2)	  para	  ser	  incluidos.	  El	  estudio	  ha	  sido	  aprobado	  
por	  el	  Comité	  Ético	  de	  Investigación	  Clínica	  del	  Hospital	  de	  Sagunto	  (Anexo	  3).	  	  
	  
4.3 POBLACIÓN	  A	  ESTUDIO.	  	  
4.3.1 Diabéticos	  
	   Abarca	  toda	  la	  población	  pediátrica	  de	  pacientes	  diabéticos	  tipo	  1	  del	  
Departamento	   de	   Salud	   número	   4.	   El	   registro	   de	   dicha	   población	   se	  
obtiene	  a	  través	  de	  la	  herramienta	  denominada	  “Problemas	  relacionados	  
con	   los	   medicamentos”	   disponible	   en	   el	   gestor	   de	   la	   Prestación	  
Farmacéutica	  de	  la	  Comunidad	  Valenciana,	  GAIA.	  Se	  establecen	  los	  filtros	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“Tratamiento	   ambulatorio	   con	   medicamentos	   del	   grupo	   terapéutico	  
A10A	  (insulina	  y	  análogos)”	  y	  “Edad	  hasta	  20	  años”.	  El	  programa	  ofrece	  el	  
número	  de	  Sistema	  de	  Información	  Poblacional	  (SIP)	  con	  lo	  que	  se	  accede	  
a	  la	  historia	  del	  hospital	  para	  seleccionar	  a	  los	  pacientes	  afectos	  de	  DM1.	  
Para	   incluir	   también	   aquellos	   pacientes	   que	   no	   siguen	   el	   régimen	   de	  
financiación	   de	   la	   Seguridad	   Social	   se	   recurre	   al	   registro	   interno	   de	   la	  
Unidad	  de	  Diabetes	  del	  Hospital	  de	  Sagunto.	  	  
	   Los	   pacientes	   deben	   cumplir	   los	   siguientes	   criterios	   de	   inclusión	   y	  
exclusión.	  	  	  
Criterios	  de	  inclusión:	  	  
-­‐ Tiempo	  mínimo	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  de	  un	  año.	  	  
-­‐ Seguimiento	  adecuado	  durante	  el	  año	  anterior:	  al	  menos	  4	  controles	  
	   	   clínicos	  y	  analíticos	  según	  la	  pauta	  establecida.	  
-­‐ No	  recibir	  tratamiento	  antihipertensivo	  ni	  hipolipemiante.	  
-­‐ No	  padecer	  enfermedad	  renal	  previa.	  	  
-­‐ No	  presentar	  patología	  intercurrente	  en	  el	  momento	  del	  estudio.	  	  
-­‐ Aceptación	   de	   la	   participación	   (consentimiento	   informado)	   por	   los	  
mayores	  de	  12	  años	  y	  por	  los	  padres	  o	  tutores	  en	  los	  menores.	  	  	  
Criterios	  de	  exclusión:	  	  
-­‐ Niños	   diabéticos	   del	   Departamento	   de	   Salud	   número	   4	   menores	   de	   6	  
años	  de	  edad	  por	  no	  poder	  realizar	  en	  ellos	  las	  diferentes	  mediciones	  del	  
estudio	  debido	  a	  dificultades	  técnicas.	  	  
-­‐ Niños	  y	  adolescentes	  que	  estén	  participando	  en	  algún	  otro	  estudio.	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   Para	   poder	   establecer	   comparaciones	   con	   la	   población	   sana	   se	  
incluye	   un	   grupo	   control	   constituido	   por	   un	   número	   similar	   al	   de	  
enfermos.	   	   La	   selección	  de	   los	   controles	   se	  establece	  mediante	  método	  
de	   emparejamiento	   por	   edad	   y	   sexo	   con	   un	   intervalo	   de	   diferencia	   de	  
edad	  de	  12	  meses.	  Deben	   cumplir	   los	   siguientes	   criterios	  de	   inclusión	  y	  
exclusión:	  	  	  
Criterios	  de	  inclusión:	  	  
-­‐ Seguimiento	  en	  Consultas	  Externas	  de	  Hospital	  de	  Sagunto.	  
-­‐ No	  recibir	  tratamiento	  antihipertensivo	  ni	  hipolipemiante.	  
-­‐ No	  padecer	  patología	  renal,	  nutricional	  y/o	  endocrino-­‐metabólica.	  
-­‐ No	  presentar	  patología	  intercurrente	  en	  el	  momento	  del	  estudio.	  	  
-­‐ Aceptación	   de	   la	   participación	   (consentimiento	   informado)	   por	   los	  
mayores	  de	  12	  años	  y	  los	  padres	  o	  tutores	  en	  los	  menores.	  	  	  
Criterios	  de	  exclusión:	  	  
-­‐ Niños	  menores	   de	   6	   años	   por	   no	   poder	   realizar	   en	   ellos	   las	   diferentes	  
mediciones	  del	  estudio	  debido	  a	  dificultades	  técnicas.	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Se	   distinguen	   las	   variables	   explicativas	   de	   las	   variables	   dependientes.	   En	  
ambos	  grupos	  existe	  la	  posibilidad	  de	  categorizarlas	  posteriormente	  para	  facilitar	  la	  
interpretación	  de	  los	  resultados.	  	  
4.4.1 Variables	  explicativas	  
4.4.1.1 Datos	  biográficos	  y	  de	  caracterización	  de	  la	  diabetes.	  	  
Se	   obtienen	   de	   la	   historia	   clínica.	   Incluyen:	   sexo,	   fecha	   de	  
nacimiento,	  fecha	  de	  diagnóstico	  de	  diabetes,	  forma	  de	  presentación	  de	  
la	   diabetes	   (con	   o	   sin	   cetoacidosis),	   autoinmunidad	   (presente	   o	  
ausente),	   dosis	   de	   insulina	   en	   el	  momento	   del	   estudio	   (dosis	   total	   en	  
UI/Kg/día	   y	   porcentaje	   de	   rápida/lenta),	   índice	   de	   sensibilidad	   a	   la	  
insulina	  (1800/unidades	  totales	  de	  insulina	  al	  día	  para	  los	  pacientes	  con	  
análogos	  ultra-­‐rápidos;	  1500/	  unidades	  totales	  de	  insulina	  al	  día	  para	  los	  
pacientes	  con	  insulina	  regular),	  media	  y	  desviación	  estándar	  de	  la	  HbA1c	  
durante	   todo	   su	   seguimiento	   y	   del	   último	   año,	   hábito	   tabáquico	  
(presente/ausente),	   otros	   hábitos	   tóxicos,	   complicaciones	   agudas	  
registradas	   (hipoglucemias	   graves	   y/o	   episodios	   de	   cetoacidosis),	  
antecedentes	   familiares	   (padres/hermanos)	   de	   HTA	   esencial	   y	  
enfermedad	  cardiovascular	  precoz	  (presente	  en	  varones	  menores	  de	  55	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4.4.1.2 Datos	  clínicos.	  
• Peso.	  
Expresado	  en	  Kg.	  Medido	   con	  el	   sujeto	   sin	   zapatos	   y	   sólo	   con	   ropa	  
interior.	   Se	   utiliza	   una	   báscula	   clínica	   con	   precisión	   de	   0,05	   Kg.	   Se	  
identifica	   el	   percentil	   y	   la	   desviación	   estándar	   según	   los	   patrones	   de	  
referencia	  y	  se	  calcula	  la	  puntuación	  z	  (67).	  	  
• Talla.	  
Expresada	  en	   cm.	  Medida	   con	  el	   sujeto	  en	  bipedestación,	  descalzo,	  
con	   los	   pies	   juntos,	   rodillas	   estiradas,	   talones,	   nalgas	   y	   espalda	   en	  
contacto	   con	   la	   pieza	   vertical	   del	   aparato	  medidor,	   estando	   la	   cabeza	  
colocada	   en	   el	   plano	   de	   Frankfurt	   (línea	   horizontal	   que	   une	   el	   borde	  
inferior	  de	  la	  órbita	  con	  el	  margen	  superior	  del	  meato	  auditivo	  externo).	  
Los	   brazos	   permanecen	   colgantes	   a	   lo	   largo	   de	   los	   costados	   con	   las	  
palmas	  dirigidas	  hacia	  los	  muslos.	  Se	  utiliza	  un	  estadiómetro	  Harpenden	  
con	  precisión	  de	  1	  mm.	  La	  pieza	  horizontal	  y	  móvil	  del	  aparato	  se	  baja	  
hasta	  contactar	  con	  la	  cabeza	  del	  individuo	  presionando	  ligeramente	  el	  
pelo.	   Se	   identifica	   el	   percentil	   y	   la	   desviación	   estándar	   según	   los	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• Índice	  de	  masa	  corporal	  (IMC).	  
Expresado	  en	  Kg/cm2.	  Se	  realiza	  a	   través	  del	  cálculo	  matemático	  de	  
dividir	   el	   peso	   (en	   Kg)	   entre	   la	   talla	   elevada	   al	   cuadrado	   (en	   cm).	   Se	  
identifica	   el	   percentil	   y	   la	   desviación	   estándar	   según	   los	   patrones	   de	  
referencia	   y	   se	   calcula	   la	   puntuación	   z	   (67).	   Se	   define	   sobrepeso	   si	   el	  
percentil	  de	  IMC	  es	  mayor	  de	  85	  y	  obesidad	  si	  sobrepasa	  el	  95.	  	  
• Perímetro	  de	  cintura	  (PC).	  	  
Expresado	   en	   cm.	   Medido	   con	   el	   sujeto	   en	   bipedestación,	   con	   el	  
abdomen	  relajado,	   los	  miembros	  superiores	   junto	  a	   los	  costados	  y	  con	  
los	   pies	   juntos.	   Se	   pasa	   una	   cinta	   métrica	   inextensible	   por	   una	   línea	  
horizontal	   equidistante	   de	   la	   última	   costilla	   y	   la	   cresta	   ilíaca.	   Se	  
identifica	   el	   percentil	   y	   la	   desviación	   estándar	   según	   los	   patrones	   de	  
referencia	  y	  se	  calcula	  la	  puntuación	  z	  (68).	  	  
• Perímetro	  del	  brazo	  (PB).	  	  
Expresado	   en	   cm.	   Medido	   con	   el	   sujeto	   en	   bipedestación,	   con	   el	  
brazo	  en	  ángulo	  de	  90º.	  Se	  mide	  la	  distancia	  entre	  acromion	  y	  olecranon	  
y	   se	  marca	   el	   punto	  medio.	   Se	   extiende	   completamente	   el	   brazo	   y	   se	  
pasa	  una	  cinta	  métrica	  inextensible	  por	  la	  marca	  realizada	  previamente.	  
Se	  identifica	  el	  percentil	  y	  la	  desviación	  estándar	  según	  los	  patrones	  de	  
referencia	  y	  se	  calcula	  la	  puntuación	  z	  (69).	  	  
67
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• Maduración	  sexual.	  	  
Valoración	  del	  estadio	  de	  desarrollo	  sexual	  según	  el	  método	  descrito	  
por	   Tanner,	   distinguiendo	   5	   estadios	   de	   desarrollo	   genital	   y	   vello	  
pubiano	   en	   varones,	   y	   de	   desarrollo	   mamario	   y	   vello	   pubiano	   en	  
mujeres	  (70,	  71).	  	  
4.4.1.3 Datos	  de	  exámenes	  complementarios	  analíticos	  sanguíneos.	  
En	   los	   pacientes	   diabéticos	   constituye	   una	   práctica	   clínica	   habitual.	  
Para	  los	  controles	  se	  aprovecha	  una	  extracción	  sanguínea	  realizada	  por	  
otro	   motivo	   asistencial	   que	   no	   implique	   un	   criterio	   de	   exclusión.	   Se	  
realizan	  las	  siguientes	  determinaciones:	  	  
• HbA1c.	  	  
Expresada	  como	  porcentaje.	  Determinación	  realizada	  en	  sangre	  total	  
anticoagulada	   con	   ácido	   etilendiaminotetraacético	   tripotásico	   (EDTA)	  
mediante	  HPLC	  (cromatografía	  líquida	  de	  alta	  resolución)	  estandarizada	  
con	  los	  criterios	  del	  DCCT.	  	  
• Perfil	  lipídico.	  	  
Muestra	   extraída	   en	   ayunas	   de	   12	   horas.	   Determinación	   en	   suero	  
triglicéridos	   (TG)	   por	   método	   enzimático	   colorimétrico	   basado	   en	   la	  
reacción	  de	  Wahlefeld	  y	  la	  reacción	  de	  Tinder	  (lipasa	  lipoproteica	  y	  rojo	  
quinonimina);	  colesterol	  total	  (CT)	  por	  método	  enzimático	  colorimétrico	  
68
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basado	   en	   el	   método	   de	   Abell-­‐Kendall	   modificado	   con	   la	   reacción	   de	  
Tinder	   (colesterol	   oxidasa,	   colesterol	   peroxidasa	   y	   rojo	   quinonimina);	  
colesterol	   HDL	   (c-­‐HDL)	   por	   método	   colorimétrico	   enzimático	  
homogéneo	   (colesterol	   esterasa	   y	   colesterol	   oxidasa	   acopladas	   con	  
polietilenglicol,	   reacción	  de	  coloración	  con	  N-­‐(2-­‐hidroxi-­‐3-­‐sulfopropilo)-­‐
3,5-­‐dimetoxianilina	  sódica)	  y	  cálculo	  de	  colesterol	  LDL	  (c-­‐LDL)	  mediante	  
la	   fórmula	   de	   Friedwald.	   Las	   determinaciones	   se	   expresan	   en	   mg/dL.	  
Determinación	   en	   suero	   de	   apolipoproteína	   A1	   (ApoA1)	   y	  
apolipoproteína	   B	   (ApoB)	   por	   inmunoturbidimetría.	   El	   resultado	   se	  
expresa	  en	  mg/dL.	  	  
En	   la	  población	  general	  el	  punto	  de	  corte	  de	   la	  hipercolesterolemia	  
se	   establece	   cuando	   los	   niveles	   séricos	   de	  CT,	   c-­‐LDL,	   TG	   y	  ApoB	  están	  
por	   encima	   del	   percentil	   95	   y	   los	   de	   c-­‐HDL	   y	   ApoA1	   por	   debajo	   del	  
percentil	  5	  (72).	  En	  la	  Tabla	  4	  se	  especifican	  dichos	  los	  percentiles.	  	  
Tabla	  4.	  Percentiles	  del	  perfil	  lipídico.	  	  
Determinación	   Percentil	  95	   Percentil	  5	  
Colesterol	  total	  (mg/dL)	   200	   	  
c-­‐LDL	  (mg/dL)	   130	   	  
ApoB	  (mg/dL)	   110	   	  
c-­‐HDL	  (mg/dL)	   	   35	  
ApoA1	  (mg/dL)	   	   110	  
TG	  (mg/dL)	   0-­‐9	  años:	  100	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En	   caso	  de	  población	  diabética	   se	   considera	   elevado	  un	   valor	   de	   c-­‐
LDL	   ≥100	  mg/dL	   y	   necesidad	   de	   tratamiento	   farmacológico	   a	   aquellos	  
con	   c-­‐LDL	   ≥130	   mg/dL	   si	   tienen	   uno	   o	   más	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular	  y	  son	  mayores	  de	  10	  años	  de	  edad	  (25).	  	  	  
• Glucosa	  sanguínea.	  	  
Expresada	   en	  mg/dL.	  Muestra	   extraída	   en	   ayunas.	  Método	   cinético	  
colorimétrico	  basado	  en	  la	  reacción	  de	  la	  glucokinasa.	  	  
• Se	  reservan	  5	  mL	  de	  plasma	  del	  paciente	  congelados	  en	   la	  seroteca	  
del	  Laboratorio	  para	  futuras	  investigaciones.	  	  
4.4.1.4 Datos	  de	  variabilidad	  glucémica.	  
La	  variabilidad	  glucémica	  se	  estima	  mediante	  fórmulas	  matemáticas	  
y	  análisis	  de	  series	  temporales	  de	  los	  valores	  de	  glucosa.	  	  
Se	   registran	   dos	   tipos	   de	   datos,	   los	   valores	   de	   glucemia	   capilar	  
obtenidos	  mediante	   glucómetro	   de	   autocontrol	   de	   los	   pacientes	   y	   los	  
valores	  de	  glucosa	  intersticial	  obtenidos	  mediante	  un	  monitor	  continuo	  






Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
 
	  70 
• Datos	  obtenidos	  mediante	  glucómetro.	  	  
Se	   analizan	   los	   	   datos	   de	   dos	   períodos	   diferentes:	   doce	   semanas	  
previas	   al	   inicio	   del	   estudio	   y	   la	   semana	   de	   realización	   del	  mismo.	   En	  
este	   último	   periodo	   se	   valoran	   los	   datos	   que	   coincidan	   con	   los	   del	  
análisis	  de	  sensor	  de	  glucosa	   intersticial,	  es	  decir,	  como	  se	  explica	  más	  
adelante,	  los	  días	  1	  al	  3.	  	  
Todos	  los	  pacientes	  realizan	  los	  autocontroles	  de	  	  glucemia	  mediante	  
el	   glucómetro	   Accu-­‐Chek	   Aviva	   Expert,	   Roche®	   durante	   la	   semana	   del	  
estudio.	  Los	  datos	  registrados	  se	  descargan	  en	  el	  ordenador	  a	  través	  del	  
software	   Smart	   Pix	   versión	   3.02®.	   En	   algunos	   pacientes	   el	   glucómetro	  
previo	  puede	  no	   ser	   dicho	  modelo	   y	   la	   descarga	  de	  datos	  de	   las	   doce	  
semanas	  previas	  se	  realiza	  a	  través	  del	  software	  proporcionado	  por	  cada	  
casa	  comercial.	  	  
• Datos	  obtenidos	  mediante	  monitor	  continuo	  de	  glucosa	  intersticial.	  	  
El	   monitor	   continuo	   de	   glucosa	   intersticial	   (Dexcom	   G4-­‐Platinum®)	  
consta	   de	   tres	   elementos:	   sensor,	   transmisor	   y	   receptor.	   El	   sensor	   se	  
inserta	  a	  nivel	   subcutáneo	  en	  el	  abdomen	  mediante	  el	  dispositivo	  que	  
facilitado	  para	  ello.	  Posteriormente	  se	  acopla	  el	  transmisor	  sobre	  él.	  Los	  
datos	   de	   glucosa	   intersticial	   se	   transmiten	   cada	   cinco	   minutos	   al	  
receptor.	   La	   inserción	   se	   lleva	   a	   cabo	   el	   día	   0	   y	   se	   retira	   el	   día	   4.	   Los	  
pacientes	   continúan	   realizando	   mediciones	   de	   glucemia	   capilar	   y	   se	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introducen	  los	  resultados	  en	  el	  monitor	  para	  calibrarlo.	  Las	  medidas	  de	  
glucosa	  de	  los	  días	  0	  y	  4	  no	  se	  incluyen	  en	  el	  análisis	  de	  los	  datos	  para	  
evitar	  sesgos	  relacionados	  con	  la	  ansiedad	  por	  la	  inserción-­‐desconexión	  
del	  sistema.	  Así	  pues	  se	  toman	  los	  datos	  de	  glucosa	  desde	  12	  am	  del	  día	  
1	  hasta	  11:59	  pm	  del	  día	  3.	  La	  descarga	  de	  los	  datos	  se	  realiza	  mediante	  
el	  programa	  Dexcom	  STUDIOTM.	  	  
• Fórmulas	  matemáticas	  
Para	  el	  estudio	  de	  la	  variabilidad	  con	  los	  datos	  del	  glucómetro	  de	  las	  
semanas	   previas	   al	   estudio	   se	   utiliza	   la	   media,	   desviación	   estándar	   y	  
coeficiente	  de	  variación;	  y	  en	  el	  caso	  del	  glucómetro	  de	   la	  semana	  del	  
estudio,	  además	  de	  estos	  parámetros	  se	  analiza	  el	  índice	  MAGE.	  	  
Para	  el	   estudio	  de	   variabilidad	   con	   los	  datos	  del	   sensor	   se	  utiliza	   la	  
media,	   desviación	   estándar,	   coeficiente	   de	   variación,	   rango	  
intercuartílico,	   índices	   MAGE	   y	   CONGA.	   Aún	   no	   siendo	   un	   dato	   de	  
variabilidad	   también	   se	   obtiene	   el	   porcentaje	   de	   lecturas	   en	  
hipoglucemia	  (glucosa	  <70	  mg/dL),	  en	  euglucemia	  (glucosa	  entre	  70-­‐140	  
mg/dL)	  y	  en	  hiperglucemia	  (glucosa	  >140	  mg/dL).	  	  	  
o Media	  aritmética	  de	  glucosa,	  en	  mg/dL.	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o Coeficiente	  de	  variación,	  en	  porcentaje.	  	  	  
CV=	  100xSD/media	  aritmética	  glucosa.	  	  
Se	   considera	   exceso	   de	   variabilidad	   valores	   de	   CV	  mayores	   de	  
40,6%	  (73).	  	  
o Intervalo	  intercuartílico,	  en	  mg/dL.	  	  
Diferencia	   entre	   los	   percentiles	   75%	   y	   25%	   de	   los	   valores	   de	  
glucosa.	  	  
o Índice	  MAGE,	  en	  mmoL/L.	  	  
	  
λ=	  cambio	  de	  glucosa	  desde	  el	  pico	  hasta	  el	  valle;	  x=	  número	  de	  
observaciones	  válidas;	  ν	  =	  1	  SD	  de	   la	  media	  de	  glucosa	  durante	  
un	  período	  de	  24	  horas	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Figura	  4.	  Representación	  gráfica	  del	  cálculo	  índice	  MAGE	  (tomado	  de	  Hill	  NR(16))	  
	  
	  
Para	   su	   cálculo	   se	   utiliza	   el	   programa	   informático	   EasyGV®,	  
disponible	  en	  www.easygv.co-­‐uk.	  	  
Los	   valores	   de	   normalidad	   para	   población	   adulta	   sana	   son	  
1,4±0,7	   mmoL/L	   (16),	   por	   lo	   que	   consideramos	   exceso	   de	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k=	  número	  de	  observaciones	  con	  una	  observación	  n	  x	  60	  minutos	  
antes;	  m=	  n	  x	  60;	  G=	  glucosa	  medida	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Figura	  5.	  Representación	  gráfica	  del	  cálculo	  índice	  CONGA	  (tomado	  de	  Hill	  NR(16))	  
	  
Para	   su	   cálculo	   se	   utiliza	   el	   programa	   informático	  
EasyGV®,	   disponible	   en	   www.easygv.co-­‐uk.	   Por	   defecto	   se	  
utiliza	   el	   índice	   CONGA-­‐1,	   es	   decir,	   aquel	   cuyo	   intervalo	   de	  
tiempo	  es	  de	  60	  minutos.	  	  
Los	  valores	  de	  normalidad	  para	  población	  adulta	  sana	  son	  
4,6±0,5	   mmoL/L	   (16),	   por	   lo	   que	   consideramos	   exceso	   de	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• Análisis	  de	  series	  temporales	  (DFA	  y	  gráficos	  de	  Poincaré).	  	  
Para	   su	   cálculo	   se	   diseña	   un	   programa	   informático	   integrado	   en	   el	  
paquete	   estadístico	   R	   (Departamento	   de	   Estadística	   e	   Investigación	  
Operativa	  de	  la	  Universidad	  de	  Valencia,	  profesor	  F.	  Montes).	  	  
Se	  analizan	  los	  registros	  del	  MCG	  y	  se	  obtiene	  para	  cada	  paciente	  el	  
valor	  de	  α	  y	  los	  parámetros	  asociados	  a	  la	  elipse	  derivada	  del	  gráfico	  de	  
Poincaré.	  Se	  describen	  a	  continuación	  las	  fórmulas	  de	  éstos	  últimos.	  	  
El	   eje	   menor	   (em)	   es	   la	   desviación	   típica	   de	   las	   distancias	   de	   los	  






donde	   s 	  es	  la	  desviación	  estándar.	   
El	   eje	   mayor	   (EM)	   es	   la	   desviación	   típica	   de	   las	   distancias	   de	   los	  










donde	   2s 	  es	  la	  varianza.	   
La	  excentricidad	  (EX)	  se	  expresa	  como	   12/= SDSDE .	  
Se	  considera	  α	  bajo	  (elevada	  complejidad)	  entre	  0,5	  y	  1,5,	  y	  elevado	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Se	  define	  como	  variabilidad	  a	  corto	  plazo	  (eje	  menor)	   la	  que	  ocurre	  
en	  periodos	  de	  5	  minutos,	  y	  a	  largo	  plazo	  (eje	  mayor)	  la	  que	  ocurre	  a	  lo	  
largo	  del	  registro	  analizado	  (las	  72	  horas	  comprendidas	  entre	  el	  día	  1	  y	  
día	  3).	  	  
4.4.2 Variables	  dependientes	  
4.4.2.1 Estudio	  de	  retinopatía.	  
Se	   realiza	   mediante	   fotografía	   de	   retina.	   Se	   toman	   los	   datos	  	  
registrados	   en	   la	   historia	   clínica	   a	   partir	   de	   los	   10	   años	   de	   edad	   (o	   al	  
inicio	  de	  la	  pubertad	  si	  es	  antes)	  y	  después	  de	  los	  dos	  años	  del	  inicio	  de	  
la	  diabetes	  si	  ha	  pasado	  menos	  de	  un	  año	  desde	  su	  realización.	  En	   los	  
casos	  en	  que	  no	  se	  haya	  realizado	  o	  haya	  pasado	  más	  de	  un	  año	  desde	  
la	  última	  exploración	  se	  cita	  a	  Oftalmología	  del	  Hospital	  de	  Sagunto.	  	  
4.4.2.2 Estudio	  de	  neuropatía.	  
Incluye	   anamnesis,	   sensación	   vibratoria	   valorada	   mediante	   un	  
diapasón,	   prueba	   de	   sensibilidad	   fina	   con	   una	   fibra	   de	   plástico	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4.4.2.3 Datos	  de	  presión	  arterial	  clínica.	  
Se	   realiza	   por	  método	   auscultatorio	   con	   un	   esfigmomanómetro	   de	  
mercurio	  modelo	  RIESTER	  Diplomat	  de	  mesa.	  En	  cada	  niño	  se	  obtienen	  
tres	  medidas	   de	   PA	   separadas	   un	  minuto.	   Los	   30	  minutos	   antes	   de	   la	  
medición,	   el	   sujeto	   no	   debe	   haber	   comido	   ni	   realizado	   ejercicio	  
vigoroso,	  y	  debe	  haber	  orinado	  previamente.	  Se	  utiliza	  el	  brazo	  derecho	  
por	   la	   consistencia	   y	   comparación	   con	   las	   tablas	   de	   referencia.	   La	  
medición	   se	   realiza	   según	   las	   recomendaciones	   de	   la	   Task	   Force	   for	  
Blood	  Pressure	  in	  Children	  publicadas	  en	  el	  año	  2004	  (75).	  Se	  define	  la	  
presión	  arterial	  sistólica	  (PAS)	  por	  la	  fase	  1	  de	  Korotkoff	  (aparición	  de	  un	  
ruido	  claro	  y	  pulsátil)	  y	   la	  presión	  arterial	  diastólica	  (PAD)	  por	   la	  fase	  5	  
de	   Korotkoff	   (desaparición	   completa	   de	   todos	   los	   sonidos).	   La	   PA	  
asignada	   a	   cada	   niño	   es	   la	  media	   aritmética	   de	   la	   2ª	   y	   3ª	  medida.	   Se	  
calcula	  el	  percentil	  y	  la	  puntuación	  z	  de	  PAS	  y	  PAD	  según	  los	  valores	  de	  
referencia	  para	  la	  edad,	  el	  sexo	  y	  el	  percentil	  de	  talla	  (75).	  	  
Se	  considera	  normotenso	  si	  la	  PAS	  y	  PAD	  	  son	  menores	  del	  percentil	  
90,	   presión	   normal-­‐alta	   si	   la	   PAS	   y/o	   PAD	   son	   mayores	   o	   igual	   al	  
percentil	  90	  y	  menor	  del	  percentil	  95	  (o	  ≥120/80	  mmHg	  en	  adolescentes	  
aunque	   esté	   por	   debajo	   de	   percentil	   90)	   e	   hipertensión	   si	   la	   PAS	   y/o	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4.4.2.4 Datos	  de	  la	  Monitorización	  Ambulatoria	  de	  la	  Presión	  Arterial	  
La	   MAPA	   se	   realiza	   mediante	   técnica	   oscilométrica	   con	   sistema	  
Mobil-­‐O-­‐Graph	   IEM®,	   homologado	   y	   validado	   según	   protocolo	  
internacional	   (76,	   77).	   Previo	   a	   su	   colocación	   se	   instruye	   y	   se	   entrega	  
por	   escrito	   un	   documento	   con	   las	   medidas	   a	   adoptar	   durante	   la	  
realización	  de	   la	  misma	  (mantener	  el	  brazo	  relajado	  durante	  el	   inflado	  
del	   manguito,	   evitar	   actividad	   física	   intensa	   y	   deportes	   de	   contacto,	  
registro	  de	  actividades	  diarias	   incluyendo	  hora	  de	  acostarse	   y	  hora	  de	  
levantarse)	  (Anexos	  5	  y	  6).	  Se	  interroga	  sobre	  el	  uso	  de	  la	  mano	  derecha	  
o	   izquierda	   y	   hábitos	   horarios,	   para	   establecer	   los	   períodos	   actividad-­‐
descanso	   acorde	   al	   horario	   de	   cada	   paciente.	   Para	   la	   elección	   del	  
manguito	   se	   utilizan	   los	   mismos	   criterios	   que	   con	   la	   PA	   clínica,	  
colocándolo	  en	  el	  brazo	  no	  dominante.	  Se	  efectúa	  una	  primera	  medida	  
manual	  de	  prueba	  antes	  de	   	  que	   	  el	   	  paciente	   	  abandone	  	   la	   	  consulta,	  	  
comprobando	   	   así	   la	   adecuada	   colocación	   del	   manguito	   y	   el	   correcto	  
funcionamiento	   del	   aparato.	   Se	   realizan	   determinaciones	   durante	   24	  
horas,	  con	  inflado	  cada	  20	  minutos	  durante	  el	  período	  actividad	  y	  cada	  
30	   minutos	   durante	   el	   período	   reposo.	   Se	   asignan	   como	   valores	   de	  
referencia	   los	   recomendados	  por	   la	  Sociedad	  Europea	  de	  Hipertensión	  
(78,	  79).	  Para	  el	  análisis	  de	  los	  datos	  se	  siguen	  las	  recomendaciones	  de	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• Valores	  obtenidos	  con	  la	  MAPA:	  	  
o Número	  de	  lecturas	  por	  día.	  	  
Son	  necesarias	  al	  menos	  40	   lecturas/día	  para	  considerar	  que	  el	  
registro	  de	  MAPA	  es	  aceptable.	  	  
o Porcentaje	  de	  lecturas	  satisfactorias.	  	  
Se	  considera	  que	  el	  registro	  es	  apto	  cuando	  este	  valor	  es	  	  mayor	  
o	  igual	  al	  65%.	  	  
o Media	  	  aritmética	  	  de	  	  la	  	  PAS	  y	  de	  la	  PAD.	  	  
Expresada	  en	  mmHg.	  Se	  calcula	  para	  24	  h	  y	  para	  los	  períodos	  de	  
actividad	   y	   descanso.	   Se	   considera	   normal	   que	   la	   media	   sea	  
menor	  al	  percentil	  95	  para	  los	  valores	  de	  referencia.	  	  
o Media	  aritmética	  de	  la	  presión	  arterial	  media	  (PAM).	  	  
Expresada	  en	  mmHg.	  Se	  calcula	  para	  24	  h	  y	  para	   los	  períodos	  
de	   actividad	   y	   descanso.	   En	   un	   análisis	   posterior	   se	   obtiene	   el	  
valor	  del	  coeficiente	  alfa	  y	  los	  derivados	  de	  la	  elipse	  asociada	  al	  
gráfico	   de	   Poincaré	   (eje	   menor,	   eje	   mayor	   y	   excentricidad).	   A	  
diferencia	   de	   la	   curva	   de	   glucemia	   registrada	   por	   el	   MCG,	   la	  
obtención	  de	  α	  para	  la	  curva	  de	  presión	  precisa	  un	  tratamiento	  
81
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previo	  de	  los	  datos,	  tal	  y	  como	  se	  detalla	  en	  el	  apartado	  “Análisis	  
de	  la	  onda	  de	  pulso”.	  	  
De	   todos	   los	   parámetros	   que	   se	   obtienen	   con	   el	   registro	   de	  
MAPA	   únicamente	   se	   escoge	   la	   PAM	   para	   el	   análisis	   de	   series	  
temporales	   porque	   es	   la	   presión	   directamente	   medida	   por	   el	  
sistema.	   El	   resto	   (PAD,	   PAS,	   presión	   de	   pulso)	   se	   obtienen	   a	  
partir	  de	  algoritmos	  matemáticos	   integrados	  en	  el	   software	  del	  
aparato.	  	  
o Media	  aritmética	  de	  la	  presión	  de	  pulso	  (PP)	  braquial.	  	  
Expresada	  en	  mmHg.	  Se	  calcula	  como	  la	  diferencia	  entre	  PAS	  y	  
PAD	  para	  24	  horas	  y	  para	  los	  períodos	  de	  actividad	  y	  descanso.	  	  
o Frecuencia	  cardiaca	  (FC).	  	  
Se	   expresa	   en	   latidos	   por	   minuto	   (lpm).	   Calculada	   para	   la	  
determinación	   puntual	   y	   la	   media	   aritmética	   para	   24	   horas	   y	  
para	  los	  períodos	  de	  actividad	  y	  descanso.	  	  
o Desviación	  estándar	  de	  la	  PAS,	  PAD,	  PAM,	  PP	  braquial	  y	  FC.	  	  





Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
 
	  82 
o Índice	  de	  carga	  sistólica	  y	  diastólica.	  	  
Es	  el	  porcentaje	  de	  lecturas	  por	  encima	  del	  percentil	  95	  de	  los	  
valores	  de	  referencia.	  Se	  calcula	  para	  24	  h	  y	  para	  los	  períodos	  de	  
actividad	   y	   descanso.	   Se	   considera	   normal	   una	   carga	  menor	   al	  
25%.	  	  
o Ritmo	  circadiano	  
Es	   el	   porcentaje	   de	   descenso	   nocturno	   de	   la	   PA.	   Se	   asigna	   el	  
que	  ofrece	  el	   sistema.	  El	   valor	  puede	  diferir	   respecto	  al	   cálculo	  
manual	  debido	  a	   los	  decimales	  que	  utiliza	  el	  monitor.	  Se	  ofrece	  
un	  valor	  para	  PAS	  y	  otro	  para	  PAD.	  Se	  categoriza	  a	  los	  pacientes	  
en	  cuatro	  grupos:	  	  
ü Dipper	  invertido,	  incremento	  nocturno.	  	  
ü No-­‐Dipper,	  descenso	  nocturno	  entre	  0-­‐9%.	  	  
ü Dipper,	  descenso	  nocturno	  entre	  10-­‐19%	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• Interpretación	  de	  los	  resultados	  de	  la	  MAPA	  
o MAPA	  normal.	  	  
Si	  cumple	  los	  cuatro	  siguientes:	  	  
ü Normotenso	  por	  clínica	  y	  
ü Media	  aritmética	  de	  PAS	  y	  PAD	  de	  24	  h,	  período	  de	  actividad	  
y	  período	  de	  descanso	  menor	  al	  percentil	  95	  para	  los	  valores	  
de	  referencia	  y	  	  
ü Carga	   sistólica	   y	   diastólica	   de	   las	   24	   h,	   de	   los	   períodos	   de	  
actividad	  y	  descanso	  menor	  al	  25%	  y	  	  
o HTA	  de	  bata	  blanca:	  	  
Si	  cumple	  los	  tres	  siguientes:	  	  
ü HTA	  por	  clínica	  y	  
ü Media	  aritmética	  de	  PAS	  y	  PAD	  de	  24	  h,	  período	  de	  actividad	  
y	  período	  de	  descanso	  menor	  al	  percentil	  95	  para	  los	  valores	  
de	  referencia	  y	  	  
ü Carga	   sistólica	   y	   diastólica	   de	   las	   24	   h,	   de	   los	   períodos	   de	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o Pre-­‐hipertensión	  arterial	  por	  MAPA.	  	  
Si	  cumple	  los	  tres	  siguientes:	  	  
ü Presión	  arterial	  normal-­‐alta	  por	  clínica	  	  y	  	  
ü Media	  aritmética	  de	  PAS	  y	  PAD	  de	  24	  h,	  período	  de	  actividad	  
y	  período	  de	  descanso	  menor	  al	  percentil	  95	  para	  los	  valores	  
de	  referencia	  y	  	  
ü Carga	  sistólica	  y/o	  diastólica	  de	  las	  24	  h,	  de	  los	  períodos	  de	  
actividad	  y/o	  descanso	  mayor	  o	  igual	  al	  25%.	  	  
o MAPA	  inclasificable	  número	  1.	  	  
Si	  cumple	  los	  tres	  siguientes:	  	  
ü Normotenso	  por	  clínica	  y	  	  
ü Media	  aritmética	  de	  PAS	  y	  PAD	  de	  24	  h,	  período	  de	  actividad	  
y	  período	  de	  descanso	  menor	  al	  percentil	  95	  para	  los	  valores	  
de	  referencia	  y	  	  
ü Carga	  sistólica	  y/o	  diastólica	  de	  las	  24	  h,	  de	  los	  períodos	  de	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o MAPA	  inclasificable	  número	  2.	  	  
Si	  cumple	  los	  tres	  siguientes:	  	  
ü HTA	  por	  clínica	  y	  	  
ü Media	  aritmética	  de	  PAS	  y	  PAD	  de	  24	  h,	  período	  de	  actividad	  
y	  período	  de	  descanso	  menor	  al	  percentil	  95	  para	  los	  valores	  
de	  referencia	  y	  	  
ü Carga	  sistólica	  y/o	  diastólica	  de	  las	  24	  h,	  de	  los	  períodos	  de	  
actividad	  y/o	  descanso	  mayor	  o	  igual	  al	  25%.	  	  
o Hipertensión	  enmascarada.	  	  
Si	  cumple	  los	  tres	  siguientes:	  
ü Normotenso	  por	  clínica	  y	  	  
ü Media	   aritmética	   de	   PAS	   y/o	   PAD	   de	   24	   h,	   período	   de	  
actividad	  y/o	  período	  de	  descanso	  mayor	  o	  igual	  al	  percentil	  
95	  para	  los	  valores	  de	  referencia	  y	  
ü Carga	  sistólica	  y/o	  diastólica	  de	  las	  24	  h,	  de	  los	  períodos	  de	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o Hipertensión	  arterial	  por	  MAPA.	  	  
Si	  cumple	  los	  tres	  siguientes:	  	  	  
ü HTA	  por	  clínica	  y	  	  
ü Media	   aritmética	   de	   PAS	   y/o	   PAD	   de	   24	   h,	   período	   de	  
actividad	  y/o	  período	  de	  descanso	  mayor	  o	  igual	  al	  percentil	  
95	  para	  los	  valores	  de	  referencia	  y	  
ü Carga	  sistólica	  y/o	  diastólica	  de	  las	  24	  h,	  de	  los	  períodos	  de	  
actividad	  y/o	  descanso	  entre	  25-­‐50%.	  	  
o Hipertensión	  arterial	  grave	  por	  MAPA.	  	  
Si	  cumple	  los	  tres	  siguientes:	  	  	  
ü HTA	  por	  clínica	  y	  	  
ü Media	   aritmética	   de	   PAS	   y/o	   PAD	   de	   24	   h,	   período	   de	  
actividad	  y/o	  período	  de	  descanso	  mayor	  o	  igual	  al	  percentil	  
95	  para	  los	  valores	  de	  referencia	  y	  
ü Carga	  sistólica	  y/o	  diastólica	  de	  las	  24	  h,	  de	  los	  períodos	  de	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4.4.2.5 Datos	  del	  análisis	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  
Se	  realiza	  con	  el	  sistema	  de	  la	  MAPA	  (Mobil-­‐O-­‐Graph	  IEM®).	  Para	  ello	  
se	  utiliza	  la	  determinación	  oscilométrica	  	  clásica	  de	  la	  presión	  arterial	  en	  
la	   arteria	   braquial	  modificada	   de	   tal	  manera	   que	  mantiene	   la	   presión	  
arterial	  diastólica	  durante	  10	   segundos,	  en	   los	  que	   registra	   la	  onda	  de	  
pulso	   braquial.	   El	   monitor	   integra	   el	   método	   ARCSolver,	   que	  
reconstruye	   la	   onda	   de	   pulso	   central	   aplicando	   una	   función	   de	  
transferencia	  y	  determina	  	   la	   	  velocidad	  	  de	  	   la	   	  onda	  de	  pulso	  en	  cada	  
medición.	  El	  sistema	  califica	  la	  calidad	  de	  la	  medición	  desde	  1	  hasta	  4	  (1	  
excelente,	   2	   buena,	   3	   pobre,	   4	   insuficiente).	   Para	   el	   estudio	   sólo	   se	  
incluyen	   las	  medidas	   de	   calidad	   1	   ó	   2.	   En	   la	   Figura	   6	   se	   representa	   la	  
onda	  de	  pulso	  central.	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Se	  realizan	  dos	  tipos	  de	  mediciones,	  una	  puntual	  y	  un	  registro	  de	  24	  
horas.	  A	  su	  vez	  existen	  tres	  tipos	  de	  datos,	  los	  ofrecidos	  por	  el	  software,	  
los	   calculados	   a	   partir	   de	   los	   valores	   crudos	   y	   el	   análisis	   de	   series	  
temporales	  (DFA	  y	  gráfico	  de	  Poincaré).	  	  
• Datos	   ofrecidos	   por	   el	   software	   (Hypertension	   Management	  
Software	  Client-­‐Server®).	  	  	  
o Velocidad	  de	  la	  onda	  de	  pulso.	  	  
Expresada	  en	  metros/segundo	  (m/seg).	  Se	  obtienen	  valores	  de	  
la	  determinación	  puntual	  y	  medias	  aritméticas	  del	  registro	  de	  24	  
horas	   (media	   de	   VOP	   de	   24	   horas,	   media	   de	   VOP	   del	   período	  
actividad	  y	  media	  de	  VOP	  del	  período	  descanso).	  	  
Posteriormente	  se	  categoriza	  la	  medida	  de	  VOP	  puntual	  según	  
los	  percentiles	  de	  referencia	  (menor	  del	  percentil	  90	  o	  mayor	  o	  
igual	  al	  percentil	  95)	  (49).	  	  
o Presión	  arterial	  central.	  	  
Expresada	  en	  mmHg.	  Se	  obtiene	  el	  valor	  de	  PAS	  central	  (PASc)	  y	  
PAD	   central	   (PADc)	   de	   la	   determinación	   puntual	   y	   medias	  
aritméticas	  del	   registro	  de	  24	  horas	   (media	  de	  24	  horas,	  media	  
del	   período	   actividad	   y	   media	   del	   período	   descanso).	  
Posteriormente	   se	   categoriza	   la	  medida	  de	  PASc	  puntual	   según	  
89
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los	  percentiles	  de	  referencia	  (menor	  del	  percentil	  90	  o	  mayor	  o	  
igual	  al	  percentil	  95)	  (49).	  	  
o Índice	  de	  aumento	  corregido	  por	  frecuencia	  cardíaca.	  	  	  
Expresa	  el	  porcentaje	  de	  cambio	  de	  la	  presión	  de	  pulso	  central	  
derivado	  de	  la	  reflexión	  de	  la	  onda	  de	  pulso.	  Se	  estandarizan	  los	  
resultados	   a	   75	   latidos	   por	   minuto	   para	   poder	   establecer	  
comparaciones	   entre	   dos	   sujetos.	   Este	   parámetro	   se	   conoce	  
como	   AIx@75.	   Se	   obtiene	   el	   valor	   puntual	   y	   la	   media	   de	   los	  
períodos	  de	  24	  horas,	  actividad	  y	  descanso.	  	  
• Datos	  calculados	  a	  partir	  de	  valores	  crudos.	  	  
o Presión	  de	  pulso	  central	  (PPc).	  	  
Expresada	  en	  mmHg.	  Se	  obtiene	  de	   la	  diferencia	  entre	  PASc	  y	  
PADc	   para	   la	   determinación	   puntual	   y	   para	   los	   períodos	   de	   24	  
horas,	  actividad	  y	  descanso.	  	  
o Presión	  de	  amplificación	  (PAmp).	  	  
Expresada	   en	   mmHg.	   Se	   define	   como	   la	   diferencia	   entre	   la	  
presión	   de	   pulso	   braquial	   y	   la	   presión	   de	   pulso	   central.	   Se	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o Media	  de	  P1.	  	  
Expresada	  en	  mmHg.	  Es	  la	  media	  de	  los	  valores	  de	  24	  horas	  del	  
primer	  pico	  sistólico	  (onda	  centrífuga	  o	  “Forward	  wave”).	  	  
o Media	  de	  P2	  
Expresada	  en	  mmHg.	  Es	  la	  media	  de	  los	  valores	  de	  24	  horas	  del	  
segundo	  pico	  sistólico	  (onda	  refleja	  o	  “Reflected	  wave”).	  	  
o Media	  de	  presión	  de	  aumento	  (PAum).	  	  
Expresada	  en	  mmHg.	  Es	  la	  diferencia	  entre	  P2	  y	  P1.	  	  
o Índice	  de	  aumento	  calculado	  (AIx).	  	  
Expresado	  en	  porcentaje.	  Se	  calcula	  como	  el	  cociente	  entre	   la	  
presión	   de	   aumento	   y	   la	   presión	   de	   pulso	   central	   de	   24	   horas	  
(P2-­‐P1/PPc).	   A	   diferencia	   del	   Aix@75	   sus	   valores	   no	   están	  
estandarizados	  a	  la	  frecuencia	  cardíaca.	  	  
o Ambulatory	  Arterial	  Stiffnnes	  Index	  (AASI).	  	  
Se	  calcula	  con	  la	  fórmula	  1-­‐pendiente	  de	  la	  regresión	  lineal	  de	  
los	   valores	   de	   24	   horas	   de	   PAD	   frente	   a	   los	   de	   PAS.	   Para	   la	  
inclusión	  en	  el	  análisis	  de	  datos	  sólo	  se	  aceptan	  aquellos	  con	  un	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• Análisis	  de	  series	  temporales.	  	  
Para	  la	  obtención	  de	  α	  se	  realiza	  un	  tratamiento	  previo	  de	  los	  datos	  
de	  la	  curva	  de	  presión.	  El	  dispositivo	  registra	  la	  presión	  arterial	  cada	  15	  
minutos	  a	  largo	  del	  periodo	  de	  actividad	  y	  cada	  20	  a	  lo	  largo	  del	  periodo	  
de	  descanso.	  Ello	  supone	  aproximadamente	  70	  valores.	  La	  obtención	  de	  
α	   exige	   una	   curva	   con	  muchos	  más	   registros,	   que	   se	   pueden	   obtener	  
alargando	   el	   periodo	   de	   registro	   o	   incrementando	   la	   frecuencia	   de	  
lecturas	   dentro	   del	  mismo	   periodo.	   La	   primera	   de	   las	   opciones	   no	   es	  
posible	   por	   dificultades	   técnicas,	   pero	   sí	   podemos	   incrementar	   la	  
frecuencia	   de	   lecturas	   de	   manera	   artificial	   valiéndonos	   de	   una	  
herramienta	   matemática.	   Podemos	   ajustar	   una	   curva	   a	   los	   datos	  
disponibles	   e	   interpolar	   los	   valores	   en	   los	   instantes	   de	   tiempo	   que	  
deseemos.	  La	  interpolación	  se	  realiza	  mediante	  la	  función	  splinefun	  del	  
software	  R	  (82)	  que	  utiliza	  splines	  cúbicos	  para	  ello.	  La	  Figura	  7	  muestra	  
la	   curva	   original	   correspondiente	   a	   la	   variable	   VOP	   de	   un	   paciente	  
cualquiera,	   puntos	   en	   la	   gráfica,	   y	   la	   curva	   interpolada	  en	  750	   valores	  
dentro	   del	   rango.	   El	   tiempo	   está	   expresado	   en	   horas	   transcurridas	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Figura	  7.	  Curva	  original	  e	  interpolada	  de	  VOP	  
	  
A	   su	   vez,	   los	   datos	   faltantes	   de	   la	   curva	   original	   son	   también	  
imputados	  mediante	  la	  función	  na.interp	  del	  paquete	  forecast	  de	  R.	  
De	   esta	   forma	   se	   obtiene	   a	   partir	   del	   registro	   de	   24	   horas,	   y	   para	  
cada	   individuo,	   un	   valor	   de	  α	   y	   los	   derivados	   de	   la	   elipse	   asociada	   al	  
gráfico	  de	  Poincaré	  (eje	  menor,	  eje	  mayor	  y	  excentricidad)	  de	  la	  PAM	  y	  
de	  cada	  uno	  de	  los	  siguientes	  parámetros	  de	  rigidez:	  VOP,	  PASc,	  PADc,	  
AIx@75,	  P1	  y	  P2.	  Para	  el	  cálculo	  de	  estos	  parámetros	  se	  utiliza	  el	  mismo	  
programa	  informático	  que	  en	  el	  análisis	  temporal	  de	  la	  curva	  de	  glucosa.	  	  
Se	  considera	  α	  bajo	   (elevada	  complejidad)	   si	  está	  entre	  0,5	  y	  1,5,	   y	  
elevado	  (baja	  complejidad)	  si	  es	  mayor	  de	  1,5.	  	  
Se	  define	  como	  variabilidad	  a	  corto	  plazo	  (eje	  menor)	   la	  que	  ocurre	  
cada	  14	  minutos	  y	  a	  largo	  plazo	  (eje	  mayor)	  la	  que	  ocurre	  en	  el	  periodo	  
del	  registro	  analizado	  (24	  horas).	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4.4.2.6 Datos	  de	  ultrasonidos.	  	  
Se	   determina	   el	   grosor	   de	   la	   íntima-­‐media	   en	   carótida	   común	  
(expresado	  en	  µm)	  y	  el	  diámetro	  del	  vaso	  (expresado	  en	  mm)	  mediante	  
un	   sistema	   de	   ultrasonido	   de	   alta	   resolución	   (AU5	   Harmonic,	   Esaote	  
Biomedica®)	  equipado	  con	  un	  transductor	   linear	  con	  7,5	  MHz.	  Se	  mide	  
la	   distancia	   entre	   los	   bordes	   internos	   de	   la	   luz	   arterial	   en	   el	   llamado	  
modo-­‐B	   (del	   inglés	  “brightness”,	  brillo).	  La	   imagen	  que	  aparece	  es	  una	  
doble	  línea	  que	  comprende	  por	  una	  lado	  a	  la	  íntima-­‐media	  y	  por	  otro	  a	  
la	   adventicia.	   En	   adultos	   existen	   protocolos	   de	  medida	   que	   se	   utilizan	  
fundamentalmente	   en	   estudios	   cardiovasculares.	   En	   niños	   no	   hay	   un	  
protocolo	   establecido,	   aunque	   se	   recomienda	   la	  medición	   de	   la	   pared	  
posterior	  por	  tener	  mejor	  correlación	  histológica.	  Se	  toma	  la	  imagen	  de	  
la	   sección	   longitudinal	   de	   la	   arteria	   carótida	   común	   proximal	   a	   un	  
centímetro	  del	  bulbo	  carotídeo.	  Se	  obtienen	  dos	  mediciones	  de	  la	  pared	  
posterior	   de	   carótida	   común	   derecha	   y	   dos	   mediciones	   de	   la	   pared	  
posterior	  de	  la	  carótida	  común	  izquierda.	  Se	  asigna	  como	  valor	  de	  cGIM	  
y	   de	   diámetro	   del	   vaso	   la	   media	   de	   los	   cuatro	   valores.	   Se	   realiza	   un	  
análisis	   por	   radiofrecuencia.	   En	   lugar	   de	   codificar	   las	   ondas	   de	  
ultrasonido	  	  cuando	  éstas	  atraviesan	  dos	  medios	  a	  distintas	  velocidades,	  
el	   análisis	   de	   radiofrecuencia	   analiza	   la	   amplitud	   de	   las	   señales	  
generadas	   en	   tiempo	   real.	  Mediante	   el	   software	   apropiado,	   ofrece	   el	  
valor	  del	  espesor	  íntima-­‐media	  en	  µm	  (Figura	  8).	  Este	  sistema	  hace	  que	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la	   técnica	   sea	   menos	   	   dependiente	   del	   operador,	   con	   una	  
reproducibilidad	  	  mayor	  y	  un	  procesamiento	  más	  rápido.	  




4.4.2.7 Datos	  de	  exámenes	  complementarios	  analíticos.	  	  
• Determinaciones	  analíticas	  en	  orina:	  	  
o Cociente	  albúmina/creatinina.	  	  
Expresado	   en	   µg/mg.	   Se	   realiza	   en	   la	   primera	   orina	   de	   la	  
mañana.	  Se	   recogen	   tres	  muestras	  durante	  un	  período	  de	   tres-­‐
seis	  meses.	  Determinación	  de	  albúmina	  urinaria	   (AU)	  mediante	  
método	   inmunoturbidimétrico	   (anticuerpos	   policlonales	   anti-­‐
albúmina	   humana	   de	   oveja)	   	   y	   determinación	   de	   creatinina	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urinaria	  (Cro)	  mediante	  método	  cinético	  colorimétrico	  basada	  en	  
la	  reacción	  de	  Jaffé	  (picrato	  alcalino)	  con	  dilución	  previa	  de	  1/20	  
y	   corregido	   por	   efectos	   de	   la	   matriz	   (proteínas	   y	   cetonas)	   -­‐26	  
µmol/L	   (-­‐0,3	   mg/dL),	   y	   con	   medida	   de	   blanco.	   Se	   define	  
microalbuminuria	   (MAU)	  como	  albúmina/creatinina	  urinaria	  30-­‐
299	   mg/g	   (o	   µg/mg)	   y	   proteinuria	   como	   albúmina/creatinina	  
urinaria	  ≥300	  mg/g	  (o	  µg/mg).	  Se	  define	  como	  microalbuminuria	  
persistente	   su	   hallazgo	   en	  dos	   pruebas	   sobre	   tres	   consecutivas	  
realizadas	  en	  un	  período	  de	  tres-­‐seis	  meses	  (25).	  En	  caso	  que	  el	  
valor	  de	  albúmina	  urinaria	  sea	  indetectable	  (resultado	  inferior	  a	  
2	  mg/L)	  se	  asignará	  como	  valor	  del	  cociente	  albúmina/creatinina	  
0	  µg/mg.	  El	  valor	  de	  albúmina/creatinina	  para	  a	  cada	  paciente	  es	  
la	  media	  aritmética	  de	  los	  valores	  de	  las	  tres	  muestras.	  	  
• Determinaciones	  analíticas	  en	  sangre.	  	  
o Creatinina	  plasmática	  (Crp).	  	  
Expresada	   en	   mg/dL.	   Muestra	   extraída	   en	   ayunas.	  
Determinación	   en	   suero	   por	   método	   cinético	   colorimétrico	  
basada	   en	   la	   reacción	   de	   Jaffé	   (picrato	   alcalino)	   corregido	   por	  
efectos	   de	   la	   matriz	   (proteínas	   y	   cetonas)	   -­‐26	   µmol/L	   (-­‐0,3	  
mg/dL),	   y	   con	   medida	   de	   blanco,	   estandarizado	   mediante	   el	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procedimiento	   de	   medida	   de	   referencia	   de	   dilución	   isotópica-­‐
espectrometría	  de	  masas	  (IDMS).	  	  
• Para	  el	   cálculo	  de	   filtrado	  glomerular	   (FG)	   se	  utiliza	  el	   aclaramiento	  
de	   creatinina	   (CCr)	   y	   la	   ecuación	   de	   predicción	   de	   Schwartz-­‐IDMS,	  
2009	  (83).	  	  
o Aclaramiento	  de	  creatinina.	  	  
CCr	  (mL/min/1,73m2)=	  Vo	  x	  [Cro]	  x	  1,73m
2/1.440	  x	  [Crp]	  x	  sc	  
Vo:	   volumen	   de	   orina	   (mL),	   en	   muestra	   de	   24	   horas;	   Cro:	  
concentración	  de	  creatinina	  en	  orina	  (mg/dL),	  en	  muestra	  de	  24	  
horas;	   Crp:	   concentración	   de	   creatina	   plasmática	   (mg/dL);	   sc:	  
superficie	   corporal	   en	  m2	   que	   se	   calcula	   como	   la	   raíz	   cuadrada	  
del	  siguiente	  cociente:	  peso	  (Kg)	  x	  talla	  (cm)/3.600.	  	  
o Schwartz-­‐IDMS,	  2009.	  	  
Filtrado	  glomerular	  (mL/min/1,73m2)=	  0,413	  x	  (talla/	  Crp);	  donde	  
Crp:	   creatinina	   plasmática	   en	   mg/dL	   y	   talla	   en	   cm.	   Con	   esta	  
fórmula	  los	  resultados	  se	  ofrecen	  como	  FG	  superior	  o	   inferior	  a	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4.5 PROTOCOLO	  DE	  ESTUDIO	  
Realizado	   en	   las	   instalaciones	   del	   Servicio	   de	   Pediatría,	   Unidad	   de	  
Hipertensión	  y	  Servicio	  de	  Oftalmología	  del	  Hospital	  de	  Sagunto.	  	  
En	   la	   información	   y	   recogida	   de	   datos	   participa	   la	   enfermera	   pediátrica,	   el	  
investigador	  principal	  y	  uno	  de	  los	  co-­‐investigadores.	  Para	  informar	  a	  los	  pacientes	  se	  
lleva	   a	   cabo	   una	   reunión	   dirigida	   a	   la	   población	   pediátrica	   diabética	   del	  
Departamento	   de	   salud	   4,	   en	   la	   que	   participan	   uno	   de	   los	   co-­‐investigadores	   y	   el	  
investigador	   principal.	   Posteriormente,	   en	   la	   visita	   programada	   en	   Consultas	  
Externas	  durante	  el	  período	  de	  reclutamiento,	  uno	  de	  los	  co-­‐investigadores	  entrega	  
el	  consentimiento	  informado	  aclarando	  posibles	  dudas	  sobre	  el	  mismo.	  Los	  pacientes	  
no	  realizan	  modificaciones	  en	  su	  plan	  terapéutico	  por	  la	  participación	  en	  el	  estudio.	  	  
A	  continuación	  se	  expone	   la	  organización	  del	   trabajo	  para	   la	   recogida	  de	  datos	  y	  
reparto	  de	   tareas	  según	  se	   trate	  de	  diabéticos	  o	  controles.	  Se	  muestra	  de	  manera	  
esquemática	  en	  el	  Anexo	  6.	  	  
4.5.1 Diabéticos	  
	   Se	  realiza	  de	  lunes	  a	  viernes,	  dos	  pacientes	  por	  cada	  semana.	  Hay	  dos	  
tipos	  de	  pacientes,	  el	  A	  y	  el	  B.	  La	  diferencia	  entre	  ellos	  es	  el	  momento	  de	  
realización	  del	  registro	  de	  MAPA	  y	  medición	  de	  parámetros	  puntuales	  de	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Esquema	  de	  trabajo	  y	  el	  reparto	  de	  tareas	  por	  días:	  	  
-­‐ Lunes:	  	  
	   El	   investigador	   principal/co-­‐investigador	   recoge	   el	   consentimiento	  
informado	  firmado.	  	  
	   La	  enfermera	  pediátrica	  realiza	  la	  medición	  de	  peso,	  talla,	  perímetro	  
de	  cintura,	  perímetro	  del	  brazo	  y	  presión	  arterial	  con	  esfigmomanómetro	  
de	  mercurio.	  	  
	   El	   investigador	  principal	  calcula	  los	  percentiles	  y	  puntuación	  z	  de	  los	  
datos	  antropométricos	  y	  de	  presión	  arterial.	  	  
	   El	  investigador	  principal/co-­‐investigador	  determina	  el	  estadio	  Tanner,	  	  
realiza	  el	  estudio	  de	  neuropatía	  y	  programa,	  en	  caso	  de	  ser	  necesaria,	  la	  
realización	   de	   fotografía	   fúndica	   en	   el	   Servicio	   de	   Oftalmología	   del	  
Hospital	  de	  Sagunto.	  	  
	   La	   enfermera	   pediátrica	   descarga	   los	   datos	   del	   glucómetro	   de	  
autocontrol	  de	  las	  doce	  semanas	  previas	  al	  estudio	  mediante	  el	  software	  
apropiado.	  	  
	   La	   enfermera	   pediátrica	   coloca	   el	   sensor-­‐transmisor	   de	   glucosa	  
intersticial	   y	   se	   instruye	   al	   paciente	   en	   el	  manejo	   del	   receptor	   Dexcom	  
G4-­‐Platinum®.	  	  
-­‐ Martes/Miércoles:	  	  
	   La	  enfermera	  pediátrica/investigador	  principal	  realiza	  la	  medición	  de	  
puntual	   de	   parámetros	   de	   rigidez	   arterial	   y	   pone	   en	   funcionamiento	   el	  
monitor	  de	  MAPA	  que	  el	  paciente	   llevará	  durante	  24	  horas.	   Se	   instruye	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sobre	   las	   medidas	   a	   adoptar	   durante	   el	   mismo	   y	   se	   le	   entrega	   al	  
paciente/tutor	  una	  hoja	  de	  registro	  de	  horarios	  e	  incidencias.	  	  
-­‐ Miércoles/Jueves:	  	  
	   La	   enfermera	   pediátrica/investigador	   principal	   retira	   el	   monitor	   de	  
MAPA.	  Mediante	  el	  software	  Hypertension	  Management	  Software	  Client-­‐
Server®	   (versión	   4.0)	   se	   descarga	   el	   registro	   de	   24	   horas	   ajustando	   los	  
horarios	  del	  paciente.	  	  
-­‐ Viernes:	  	  
	   El	   investigador	   principal	   realiza	   las	   mediciones	   de	   ultrasonidos,	  
estando	  el	  paciente	  en	  ayunas,	  a	  las	  8:00	  horas.	  	  
	   El	   paciente	   aporta	   la	   orina	   de	   24	   horas	   del	   día	   previo	   y	   la	   primera	  
orina	  de	  la	  mañana	  de	  ese	  día	  (denominada	  orina	  1),	  y	  se	  le	  realiza	  en	  el	  
Laboratorio	  del	  Hospital	  la	  extracción	  de	  sangre.	  	  
	   El	   investigador	   principal	   retira	   el	   sensor-­‐transmisor	   de	   glucosa	  
intersticial	   y	   descarga	   los	   datos	   del	   registro	   mediante	   el	   software	  
proporcionado	  por	  el	   fabricante	   (Dexcom	  STUDIOTM)	  así	   como	   los	  datos	  
del	   glucómetro	   de	   autocontrol	   de	   la	   semana	   del	   estudio	   mediante	   el	  
software	  Smart	  Pix®	  (versión	  3.02).	  	  
-­‐ Al	   mes	   y	   dos	   meses	   del	   inicio	   del	   estudio	   el	   paciente	   entrega	   en	   el	  
Laboratorio	  la	  orina	  de	  la	  primera	  micción	  del	  día	  para	  su	  análisis	  (orinas	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   Se	  realiza	  de	  lunes	  a	  viernes,	  dos	  controles	  por	  cada	  semana.	  Hay	  dos	  
tipos	  de	  controles,	  el	  A	  y	  el	  B.	  La	  diferencia	  entre	  ellos	  es	  el	  momento	  de	  
realización	  del	  registro	  de	  MAPA	  y	  medición	  de	  parámetros	  puntuales	  de	  
rigidez	  arterial	  (martes	  o	  miércoles).	  	  
Esquema	  de	  trabajo	  y	  el	  reparto	  de	  tareas	  por	  días:	  	  
-­‐ Lunes:	  	  
	   El	  investigador	  principal	  recoge	  el	  consentimiento	  informado.	  	  
	   La	  enfermera	  pediátrica	  realiza	  la	  medición	  de	  peso,	  talla,	  perímetro	  
de	  cintura,	  perímetro	  del	  brazo	  y	  presión	  arterial	  con	  esfigmomanómetro	  
de	  mercurio.	  	  
	   El	   investigador	   principal	   determina	   el	   estadio	   Tanner	   y	   calcula	   los	  
percentiles	   y	   puntuación	   z	   de	   los	   datos	   antropométricos	   y	   de	   presión	  
arterial.	  	  
-­‐ Martes/Miércoles:	  	  
	   La	  enfermera	  pediátrica/investigador	  principal	  realiza	  la	  medición	  de	  
puntual	   de	   parámetros	   de	   rigidez	   arterial	   y	   pone	   en	   funcionamiento	   el	  
monitor	  de	  MAPA	  que	  el	  paciente	   llevará	  durante	  24	  horas.	   Se	   instruye	  
sobre	   las	   medidas	   a	   adoptar	   durante	   el	   mismo	   y	   se	   le	   entrega	   al	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-­‐ Miércoles/Jueves:	  	  
	   La	   enfermera	   pediátrica/investigador	   principal	   retira	   el	   monitor	   de	  
MAPA.	  Mediante	  el	  software	  Hypertension	  Management	  Software	  Client-­‐
Server®	   (versión	   4.0)	   se	   descarga	   el	   registro	   de	   24	   horas	   ajustando	   los	  
horarios	  del	  paciente.	  	  
-­‐ Viernes:	  	  
	   El	   investigador	   principal	   realiza	   las	   mediciones	   de	   ultrasonidos,	  
estando	  el	  paciente	  en	  ayunas,	  a	  las	  8:00	  horas.	  	  
	   El	   paciente	   aporta	   la	   orina	   de	   24	   horas	   del	   día	   previo	   y	   la	   primera	  
orina	  de	  la	  mañana	  de	  ese	  día	  (denominada	  orina	  1),	  y	  se	  le	  realiza	  en	  el	  
Laboratorio	  del	  Hospital	  la	  extracción	  de	  sangre.	  
-­‐ Al	   mes	   y	   dos	   meses	   del	   inicio	   del	   estudio	   el	   paciente	   entrega	   en	   el	  
Laboratorio	  la	  orina	  de	  la	  primera	  micción	  del	  día	  para	  su	  análisis	  (orinas	  
2	  y	  3,	  respectivamente).	  	  
	  
4.6 ANÁLISIS	  ESTADÍSTICO	  
4.6.1 Estudio	  descriptivo	  
	   Las	  variables	  continuas	  se	  exploran	  para	  comprobar	  si	  su	  distribución	  
se	  ajusta	  a	  la	  distribución	  normal.	  Para	  constatar	  la	  bondad	  de	  ajuste	  de	  
la	  muestra	  a	   la	  distribución	  normal,	   se	  utiliza	   la	  prueba	  de	  Kolmogorov-­‐
Smirnov.	  Se	  rechaza	  el	  supuesto	  de	  normalidad	  si	  el	  valor	  de	  “p”	  es	  <0,05.	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En	   caso	   de	   no	   seguir	   una	   distribución	   normal	   se	   realiza,	   cuando	   es	  
adecuada,	  una	  transformación	  logarítmica	  para	  normalizar	  la	  distribución.	  	  
	   Las	  variables	  continuas	  se	  presentan	  en	  forma	  de	  media	  y	  desviación	  
estándar,	  si	  siguen	  una	  distribución	  normal,	  o	  bien	  en	  forma	  de	  mediana	  
e	   intervalo	   intercuartílico	  entre	  el	  percentil	  25	  y	  el	  percentil	  75	   si	  no	  se	  
distribuyen	  de	  forma	  normal.	  
	   Las	   variables	   categóricas	   se	   expresan	   en	   forma	   de	   frecuencias	  
absolutas	  y	  porcentajes.	  
4.6.2 Estudio	  analítico	  
4.6.2.1 General	  
	   Para	   la	   comparación	   de	   medias	   entre	   dos	   grupos	   se	   usa	   el	   test	   t-­‐
Student	  comprobando	  la	  homogeneidad	  de	  varianzas	  mediante	  el	  test	  de	  
Levene	   y	   corrigiendo	   los	   grados	   de	   libertad	   en	   el	   caso	   de	   no	  
homogeneidad.	  Cuando	  la	  variable	  continua	  no	  presenta	  una	  distribución	  
normal	  o	  no	  se	  puede	  aplicar	  un	  test	  paramétrico	  se	  utiliza	  la	  U	  de	  Mann-­‐
Whitney.	  	  
	   Para	   comparación	   de	   medias	   entre	   más	   de	   dos	   grupos	   se	   utiliza	  
	  ANOVA	  de	  un	  factor;	  para	  las	  comparaciones	  múltiples	  post	  hoc	  se	  usa	  la	  
prueba	  de	  Bonferroni.	   	  Si	   la	  distribución	  no	  es	  normal	   se	  utiliza	  Kruskal-­‐
Wallis	   y	   para	   las	   comparaciones	   dos	   a	   dos,	   la	   U	   de	   Mann-­‐Whitney,	  
corrigiendo	  el	  grado	  de	  significación	  con	  el	  criterio	  de	  Bonferroni.	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   En	  caso	  de	  análisis	  de	  variables	  categóricas	  se	  emplea	  el	  test	  χ2	  y	  el	  
test	  exacto	  de	  Fisher	  en	  tablas	  dos	  por	  dos.	  	  
	   Para	   analizar	   el	   grado	   de	   asociación	   de	   las	   variables	   dependientes	  
con	   las	   diferentes	   variables	   explicativas	   se	   realiza	   en	   primer	   lugar	   un	  
análisis	  bivariante.	  Para	  analizar	  el	  grado	  de	  relación	  lineal	  entre	  variables	  
continuas	   se	   utiliza	   el	   coeficiente	   de	   correlación	   de	   Pearson	   o	   de	  
Spearman,	  si	  no	  son	  de	  distribución	  normal.	  Posteriormente	  se	  ajusta	  un	  
modelo	  de	  regresión	  lineal	  múltiple	  utilizando	  el	  método	  stepwise	  para	  la	  
selección	  de	  las	  variables	  del	  modelo.	  	  
	   En	  todos	  los	  casos	  se	  ha	  establecido	  un	  nivel	  de	  significación	  de	  0,05.	  	  
	   El	   análisis	   estadístico	   se	   ha	   realizado	   mediante	   el	   programa	   IBM®	  
SPSS®	  Statistics	  versión	  22.0,	  con	  Licencia	  de	  la	  Universidad	  de	  Valencia.	  	  
4.6.2.2 Análisis	  de	  series	  temporales	  
	   La	  comparación	  se	  realiza	  por	  dos	  métodos.	  El	  primero	  se	  basa	  en	  la	  
aplicación	  de	  técnicas	  clásicas	  de	  comparación	  de	  medias.	  Para	  evitar	  el	  
uso	  de	  dos	  pruebas	  distintas	  sobre	  datos	  de	  la	  misma	  procedencia	  (test	  t-­‐
Student	   en	   las	   de	   distribución	   normal	   y	   test	   no	   paramético	   en	   las	   no	  
normales),	   se	   recurre	   a	   un	   test	   de	   permutaciones	   que	   no	   exige	  
normalidad,	   implementado	   en	   el	   paquete	   coin	   del	   software	   R.	   Los	  
detalles	  pueden	  consultarse	  en	  Hothorn	  et	  al	  (84).	  El	  segundo	  método	  de	  
comparación	   se	   basa	   en	   considerar	   cada	   curva	   como	   una	   función	  
observada	  en	  un	  conjunto	  discreto	  de	  tiempos.	  Las	  observaciones	  no	  son	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por	   tanto	   valores	   puntuales	   sino	   una	   función	   discreta	   cuyo	   tratamiento	  
requiere	   técnicas	  estadísticas	  ad	  hoc.	  El	   análisis	  de	  datos	   funcionales	  es	  
una	  técnica	   introducida	  por	  Ramsay	  y	  Sirverman	  (85).	  Para	   llevar	  a	  cabo	  
esta	   comparación	   es	   importante	   que	   los	   registros	   estén	   tomados	   a	   las	  
mismas	  horas	  del	  día,	  es	  decir,	  debe	  existir	  sincronía	  entre	  las	  curvas	  de	  
todos	   los	   pacientes	   y	   controles,	   con	   el	   mismo	   inicio	   y	   final,	   y	   que	   los	  
registros	  se	  hayan	  efectuado	  en	  los	  mismos	  instantes	  en	  todas	  ellas.	  Esto	  
último	  se	  consigue	  mediante	  las	  curvas	  interpoladas	  a	  las	  que	  nos	  hemos	  
referido	   anteriormente	   (ver	   “Análisis	   de	   la	   onda	  de	  pulso”).	   La	   Figura	   9	  
muestra	   un	   ejemplo	   de	   la	   curva	   de	   una	   de	   las	   variables	   (VOP)	   para	   los	  
diabéticos	  y	  controles,	  en	  negro	  y	  con	   trazo	  grueso	   la	  curva	  media	  para	  
cada	  grupo.	  	  
Figura	  9.	  Datos	  funcionales	  para	  VOP	  en	  diabéticos	  y	  en	  controles.	  	  
	  	  
	   El	  contraste	  se	  lleva	  a	  cabo	  mediante	  el	  test	  desarrollado	  por	  Cuevas	  
et	  al	  (86).	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5.1 ESTUDIO	  DESCRIPITIVO	  
5.1.1 Controles	  
5.1.1.1 Características	  generales.	  	  
La	  muestra	  la	  constituyeron	  41	  individuos	  caucásicos	  (29	  varones).	  Se	  
controlaban	   en	   Consultas	   Externas	   del	   Hospital	   de	   Sagunto	   por	  
diferentes	  motivos	  (Tabla	  5).	  	  
Tabla	  5.	  Motivo	  de	  seguimiento	  en	  Consultas	  Externas	  de	  los	  controles.	  	  	  	  
n	  	   Motivo	  de	  consulta	  
5	   Alergia	  a	  fármacos	  
12	   Rinitis	  alérgica	  
1	   Asma	  	  
4	  	   Enuresis	  primaria	  monosintomática	  
1	  	   Polaquiuria	  psicógena	  
2	  	   Cefalea	  
4	  	   Dolor	  abdominal	  funcional	  
1	  	   Reflujo	  gastroesofágico	  
1	   Úlcera	  duodenal	  
4	  	   Hipertirotropinemia	  aislada	  
3	  	   Pubertad	  adelantada	  
1	   Retraso	  constitucional	  del	  crecimiento	  
1	  	   Adipomastia	  residual	  
1	   Cribado	  de	  hipercolesterolemia	  
	  
La	   edad	   fue	   de	   12,9	   ±	   3,4	   años	   (rango	   de	   6	   a	   18,4	   años).	   Ninguno	  
presentaba	   hábitos	   tóxicos.	   Había	   antecedentes	   de	   hipertensión	   en	  
familiares	   de	   primer	   grado	   en	   11	   casos	   (26,8%),	   uno	   de	   ellos	   además	  
presentaba	   antecedentes	   de	   enfermedad	   cardiovascular	   precoz.	   El	  
estadio	  puberal	  de	  Tanner	  se	  representa	  en	  la	  Figura	  10.
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Figura	  10.	  Estadio	  puberal	  de	  Tanner	  en	  controles	  (n=41)	  	  
 
 
Excepto	  un	  varón	  con	  talla	  mayor	  al	  percentil	  95	  para	  su	  edad,	  en	  el	  
resto	  los	  datos	  auxológicos	  estaban	  dentro	  de	  la	  normalidad	  (Tabla	  6).	  	  
Tabla	  6.	  Somatometría	  en	  controles	  (n=41).	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
Peso	  (Kg)	   47,58	   16,28	   19	   76,8	  
Puntuación	  z	  peso	   -­‐,235	   0,762	   -­‐1,76	   1,19	  
Talla	  (cm)	   154,92	   19,11	   117	   185	  
Puntuación	  z	  talla	   -­‐,006	   0,856	   -­‐1,81	   2,02	  
IMC	  (Kg/m2)	   19,13	   2,90	   13,88	   24,96	  
Perímetro	  cintura	  (cm)	   66,34	   8,79	   49	   82	  
Puntuación	  z	  
perímetro	  cintura	  	  
-­‐,201	   0,692	   -­‐1,51	   1,30	  
Perímetro	  brazo	  (cm)	   23,3	   3,83	   16	   33	  
Puntuación	  z	  
perímetro	  brazo	  
0,04	   0,93	   -­‐1,93	   2,14	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
Puntuación	  z	  IMC	   -­‐0,47	   -­‐0,835	   0,275	  
	  
5.1.1.2 Datos	  de	  exámenes	  de	  laboratorio	  
Dos	   controles	   presentaban	   cifras	   de	   colesterol	   total	   ≥200	   mg/dL	  
(controles	  21	  y	  26),	  uno	  de	  ellos	  además	  con	  c-­‐LDL	  ≥130	  mg/dL	  (control	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26).	  En	  tres	  varones	  se	  observó	  cifra	  de	  ApoA1	  menor	  de	  110	  mg/dL	  sin	  
otra	   alteración	   en	   el	   perfil	   lipídico	   (control	   29,	   39	   y	   82).	   Los	   datos	   de	  
perfil	  lipídico	  se	  resumen	  en	  la	  Tabla	  7.	  	  
Tabla	  7.	  Datos	  de	  perfil	  lipídico	  en	  controles	  (n=41)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
CT	  (mg/dL)	   145,6	   25,83	   97	   202	  
c-­‐HDL	  (mg/dL)	   60,2	   13,55	   36	   92	  
c-­‐LDL	  (mg/dL)	   73,7	   19,67	   25	   131	  
ApoA1	  (mg/dL)	   147	   24,09	   101	   204	  
ApoB	  (mg/dL)	   61,8	   13,67	   30	   101	  
Apo	  A1/Apo	  B	   0,42	   0,11	   0,2	   0,7	  
TG	  (mg/dL)	   58,4	   21,79	   20	   123	  
	  
Ningún	   control	   presentaba	   creatininemia	   fuera	   del	   rango	   de	   la	  
normalidad	   para	   la	   edad	   ni	   tenía	   microalbuminuria.	   Dos	   controles	   no	  
aportaron	   la	  muestra	   de	   orina	   2	   y	   3	   (controles	   75	   y	   82)	   y	   otros	   4	   no	  
aportaron	  la	  muestra	  de	  orina	  3	  (controles	  40,	  65,	  73	  y	  80).	  El	  valor	  de	  
albúmina/creatinina	   que	   se	   asignó	   a	   estos	   individuos	   fue	   el	   de	   la	  
primera	  muestra,	  cuando	  era	  la	  única	  aportada;	  o	  la	  media	  aritmética	  de	  
la	   primera	   y	   segunda,	   cuando	   faltaba	   la	   tercera.	   Los	   datos	   de	   función	  
renal	  se	  resumen	  en	  la	  Tabla	  8.	  	  
Tabla	  8.	  Datos	  de	  función	  renal	  en	  controles	  (n=41)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
Crp	  (mg/dL)	   0,62	   0,15	   0,34	   0,90	  
FG	  por	  Schwartz	  
(mL/min/1,73m2)	  
106,88	   14,89	   81,22	   143,70	  
Cro	  24	  h	  (mg/Kg/día)	   20,45	   4,57	   12,70	   34,95	  
CCr	  (mL/min/1,73m2)	   132,67	   28,17	   89,36	   239	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	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5.1.1.3 Presión	   arterial	   clínica	   y	   por	  Monitorización	  Ambulatoria	   de	   la	   Presión	  
Arterial	  
La	   presión	   clínica	   fue	   normal-­‐alta	   en	   3	   (controles	   28,	   52	   y	   73),	   con	  
percentiles	  de	  PAS	  y	  PAD	  normales	  pero	  valor	  absoluto	  de	  PAS	  mayor	  o	  
igual	  a	  120	  mmHg.	  No	  hubo	  ningún	  control	  con	  HTA	  clínica.	  	  
Tabla	  9.	  Datos	  de	  presión	  arterial	  clínica	  en	  controles	  (n=41).	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PAS	  (mmHg)	   100,6	   12,01	   80	   131	  
Puntuación	  z	  PAS	   -­‐0,81	   0,74	   -­‐2,04	   1,24	  
PAD	  (mmHg)	   53,1	   10,10	   35	   77	  
Puntuación	  z	  PAD	   -­‐0,95	   0,74	   -­‐2,12	   0,91	  
	  
En	  las	  Tablas	  10	  y	  11	  se	  resumen	  los	  valores	  medios	  de	  cada	  una	  de	  
las	   variables	   exploradas	   con	   la	   MAPA	   y	   su	   desviación	   estándar.	   En	   la	  
Tabla	   12	   se	   expresan	   las	   cargas	   de	   presión.	   En	   las	   Tablas	   13	   y	   14	   se	  
agrupan	  los	  valores	  absolutos	  y	  porcentajes	  de	  los	  registros	  con	  medias	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Tabla	  10.	  Media	  de	  los	  parámetros	  obtenidos	  por	  MAPA	  en	  controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PAS	  24h	   108,5	   6,25	   97	   127	  
PAS	  actividad	   111,5	   6,99	   101	   134	  
PAS	  descanso	   101,5	   6,12	   87	   117	  
PAD	  24h	   62	   3,90	   55	   70	  
PAD	  actividad	   65,1	   4,38	   56	   74	  
PAD	  descanso	  	   54,7	   4,75	   42	   68	  
PAM	  24h	   83,3	   4,51	   76	   96	  
PAM	  actividad	   86,2	   5,08	   78	   101	  
PAM	  descanso	   76,2	   4,91	   65	   90	  
FC	  24h	   72,8	   9,44	   49	   90	  
FC	  actividad	   76,3	   10,7	   51	   95	  
FC	  descanso	   64	   9,24	   44	   89	  
PP	  24h	   46,4	   4,65	   37	   59	  
PP	  actividad	   46,2	   5,42	   36	   61	  
PP	  descanso	   46,8	   4,20	   37	   55	  
	  Presiones	  expresadas	  en	  mmHg,	  FC	  en	  lpm	  
Tabla	   11.	   Desviación	   estándar	   de	   los	   parámetros	   obtenidos	   por	   MAPA	   en	   controles	  
(n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
DE	  PAS	  24h	   11,11	   2,59	   6,8	   17,8	  
DE	  PAS	  actividad	   9,95	   2,88	   5,2	   15,4	  
DE	  PAS	  descanso	   9,40	   2,52	   4,3	   14,9	  
DE	  PAD	  24h	   9,43	   1,64	   6,2	   13,3	  
DE	  PAD	  actividad	   8,06	   1,81	   5,4	   15,2	  
DE	  PAD	  descanso	  	   7,33	   1,65	   4,8	   10,7	  
DE	  PAM	  actividad	   7,53	   1,83	   4,9	   12,8	  
DE	  PAM	  descanso	   7,24	   1,46	   3,7	   10,5	  
DE	  FC	  24h	   11,06	   3,25	   5,4	   19,5	  
DE	  FC	  actividad	   9,65	   2,90	   4,7	   17,8	  
DE	  FC	  descanso	   6,66	   2,67	   2,4	   13,2	  
DE	  PP	  24h	   9,74	   2,45	   5,3	   14,3	  
DE	  PP	  actividad	   9,87	   2,79	   4,9	   15	  
DE	  PP	  descanso	   8,43	   2,93	   4,3	   18,4	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
DE	  PAM	  24h	   8,8	   7,65	   10,25	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Tabla	  12.	  Cargas	  de	  presión	  obtenidas	  por	  MAPA	  en	  controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
Carga	  PAS	  24h	   4	   2	   13	  
Carga	  PAS	  actividad	   3	   0	   9,5	  
Carga	  PAS	  descanso	   7	   0	   14	  
Carga	  PAD	  24h	   6	   2	   12	  
Carga	  PAD	  actividad	   2	   0	   7	  
Carga	  PAD	  descanso	   7	   0	   18	  
	  Cargas	  expresadas	  en	  porcentajes	  	  
Tabla	  13.	  Número	  y	  frecuencia	  de	  registros	  con	  medias	  ≥percentil	  95	  en	  controles	  (n=41).	  	  
Periodo	   PAS	   PAD	  
	   Total	   Porcentaje	  
(%)	  
Total	   Porcentaje	  
(%)	  
Actividad	   0	   0	   0	   0	  
Descanso	   1	   2,4	   1	   2,4	  
24h	   0	   0	   0	   0	  
	  
Tabla	  14.	  Número	  y	  frecuencia	  de	  registros	  con	  cargas	  ≥25%	  en	  controles	  (n=41).	  	  
Periodo	   Carga	  PAS	   Carga	  PAD	  
	   Total	   Porcentaje	  
(%)	  
Total	   Porcentaje	  
(%)	  
Actividad	   1	   2,4	   0	   0	  
Descanso	   5	   12,2	   2	   4,9	  
24h	   6	   14,6	   1	   2,4	  
	  
Si	   analizamos	   la	   clasificación	   establecida	   previamente,	   fueron	  
normales	   27	   registros.	   No	   hubo	   ningún	   registro	   denominado	  
“Hipertensión	   de	   bata	   blanca”,	   “Inclasificable	   número	   2”	   ni	  
“Hipertensión	   por	   MAPA”.	   El	   control	   73,	   aunque	   presentaba	   unas	  
medias	  y	  cargas	  normales,	  no	  se	  clasificó	  como	  “MAPA	  normal”	  al	  tener	  
una	  presión	  normal-­‐alta	  por	  clínica.	  Fueron	  “Prehipertenso	  por	  MAPA”	  
113
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dos	   adolescentes	   (controles	   28	   y	   52).	   Dos	   varones	   presentaban	  
“Hipertensión	  enmascarada”	  (controles	  30	  y	  74).	  En	  ambos	  se	  repitió	  el	  
registro	  de	  MAPA	  porque	  en	  el	   inicial	   referían	  mal	  descanso	  nocturno.	  
Tras	   un	   descanso	   normal	   persistían	   las	  mismas	   alteraciones.	   9	   fueron	  
“Inclasificable	  número	  1”	  (controles	  26,	  39,	  51,	  54,	  56,	  58,	  70,	  76,	  79).	  	  
Los	   dos	   controles	   (controles	   30	   y	   74)	   que	   presentaron	   medias	   de	  
presión	  ≥percentil	  95,	  uno	  de	  ellos	   fue	  para	   la	  PAS	  y	  otro	  para	   la	  PAD,	  
ambos	  exclusivamente	  para	  el	  periodo	  descanso.	  	  
En	   cuanto	   al	   ritmo	   circadiano	   (categoría	   “Dipper”),	   no	   se	   observó	  
para	  PAD	  y/o	  PAS	  en	  24	  controles.	  Si	  lo	  analizamos	  para	  cada	  uno	  de	  los	  
componentes	  de	  la	  presión	  arterial,	  16	  no	  tenían	  ritmo	  exclusivamente	  
para	  PAS	  (controles	  25,	  27,	  29,	  39,	  40,	  49,	  59,	  60,	  68-­‐71,	  74,	  76,	  77	  y	  79)	  
y	  8	  no	  tenían	  ritmo	  para	  PAS	  ni	  PAD	  (22,	  26,	  30,	  56,	  61,	  73,	  78	  y	  80).	  Los	  
porcentajes	  de	  la	  clasificación	  del	  ritmo	  se	  reflejan	  en	  las	  Figuras	  9	  y	  10.	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Figura	  11.	  Categorías	  de	  Dipper	  PAS	  en	  controles	  (n=41)	  
 
	  
Figura	  12.	  Categorías	  de	  Dipper	  PAD	  en	  controles	  (n=41)	  
 
 
Tabla	  15.	  Valor	  Dipper	  en	  controles	  (n=41)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
Dipper	  PAS	  (%)	   8,69	   4,98	   -­‐5,3	   17,8	  
Dipper	  PAD	  (%)	   15,81	   7,10	   -­‐3	   33,8	  
	  
Se	   objetivó	   otra	   alteración	   en	   el	   registro	   del	   MAPA	   además	   de	   la	  
ausencia	  de	  ritmo	  circadiano	  de	  PAS	  y/o	  PAD	  en	  8	  controles	  (Tabla	  16).	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Tabla	  16.	  Controles	  con	  otras	  alteraciones	  en	  el	  registro	  MAPA	  además	  de	  la	  ausencia	  de	  
ritmo	  para	  PAS	  y/o	  PAD.	  
Control	   Ritmo	  PAS	   Ritmo	  PAD	   Otra	  alteración	  en	  MAPA	  
26	   Invertido	   Invertido	   	  
	  
	  
Inclasificable	  número	  1	  
39	   No	  Dipper	   Dipper	  
56	   Invertido	   No	  Dipper	  
70	   No	  Dipper	   Dipper	  Extremo	  
76	   No	  Dipper	   Dipper	  
79	   No	  Dipper	   Dipper	  
30	  	   Invertido	   No	  Dipper	  
Hipertensión	  enmascarada	  
74	   No	  Dipper	   Dipper	  
	  
Los	  datos	  del	  análisis	  de	  series	  temporales	  de	  la	  PAM,	  según	  DFA	  (α)	  
y	  según	  gráfico	  de	  Poincaré	  (em,	  EM,	  EX),	  se	  exponen	  en	  la	  Tabla	  17.	  	  
Tabla	   17.	  α	   y	   parámetros	   de	   la	   elipse	   derivada	   del	   gráfico	   de	   Poincaré	   de	   la	   PAM	   en	  
controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
α	   1,4844	   0,0972	   1,1925	   1,6937	  
em	  (mmHg)	   6,0726	   1,2761	   3,8430	   9,7862	  
EM	  (mmHg)	   11,1253	   2,5313	   6,6943	   16,6470	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Tabla	  16.	  Controles	  con	  otras	  alteraciones	  en	  el	  registro	  MAPA	  además	  de	  la	  ausencia	  de	  
ritmo	  para	  PAS	  y/o	  PAD.	  
Control	   Ritmo	  PAS	   Ritmo	  PAD	   Otra	  alteración	  en	  MAPA	  
26	   Invertido	   Invertido	   	  
	  
	  
Inclasificable	  número	  1	  
39	   No	  Dipper	   Dipper	  
56	   Invertido	   No	  Dipper	  
70	   No	  Dipper	   Dipper	  Extremo	  
76	   No	  Dipper	   Dipper	  
79	   No	  Dipper	   Dipper	  
30	  	   Invertido	   No	  Dipper	  
Hipertensión	  enmascarada	  
74	   No	  Dipper	   Dipper	  
	  
Los	  datos	  del	  análisis	  de	  series	  temporales	  de	  la	  PAM,	  según	  DFA	  (α)	  
y	  según	  gráfico	  de	  Poincaré	  (em,	  EM,	  EX),	  se	  exponen	  en	  la	  Tabla	  17.	  	  
Tabla	   17.	  α	   y	   parámetros	   de	   la	   elipse	   derivada	   del	   gráfico	   de	   Poincaré	   de	   la	   PAM	   en	  
controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
α	   1,4844	   0,0972	   1,1925	   1,6937	  
em	  (mmHg)	   6,0726	   1,2761	   3,8430	   9,7862	  
EM	  (mmHg)	   11,1253	   2,5313	   6,6943	   16,6470	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5.1.1.4 Análisis	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  
En	   todos	   los	   controles	   la	   PAS	   central	   y	   la	   VOP	   puntuales	   fueron	  
menores	   al	   percentil	   90	   para	   los	   valores	   de	   referencia.	   Una	   niña	  
presentó	  un	  valor	  de	  VOP	  puntual	  mayor	  al	  percentil	  95	  (control	  24).	  	  
Tabla	   18.	   Parámetros	   de	   onda	  de	   pulso	   obtenidos	  mediante	   determinación	   puntual	   en	  
controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
VOP	  (m/seg)	   4,34	   0,28	   3,8	   5,1	  
PASc	  (mmHg)	   91	   6,46	   76	   105	  
PADc	  (mmHg)	   61,6	   6,48	   50	   76	  
PPc	  (mmHg)	   29,4	   5,79	   20	   47	  
FC	  (lpm)	   75,6	   13,00	   50	   102	  
AIx@75	  (%)	   18,58	   11,35	   -­‐7	   47	  
	  
En	  las	  Tablas	  19-­‐21	  se	  representan	  los	  datos	  del	  registro	  de	  24	  horas	  
de	   velocidad	  de	  onda	  de	  pulso,	  presiones	   centrales	   (PASc,	  PADc,	  PPc),	  








Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
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Tabla	   19.	   Parámetros	   de	   onda	   de	   pulso	   obtenidos	   mediante	   registro	   de	   MAPA	   en	  
controles.	  Período	  24	  horas.	  	  
Variable	  	   n	   Media	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PASc	  	  (mmHg)	   41	   96,5	   4,49	   88	   110	  
PADc	  (mmHg)	   41	   63,7	   4,02	   56	   73	  
PPc	  (mmHg)	   41	   32,8	   2,99	   27	   39	  
AIx@75(%)	   41	   17,16	   6,59	   4,5	   30,9	  
AIx	  (%)	   41	   20,48	   7,70	   9,1	   35,3	  
PAmp	  (mmHg)	   41	   13,7	   3,42	   8	   24	  
P1	  (mmHg)	   41	   90,2	   5,26	   81	   105	  
P2	  (mmHg)	   41	   96,7	   4,53	   88	   110	  
AASI	   38	   0,466	   0,190	   -­‐0,024	   0,752	  
Variable	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  n	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
VOP	  (m/seg)	   	  	  	  	  	  	  	  	  41	   4,4	   4,3	   4,6	  
PAum	  (mmHg)	   	  	  	  	  	  	  	  	  41	   6	   2	   9	  
	  
Tabla	   20.	   Parámetros	   de	   onda	   de	   pulso	   obtenidos	   mediante	   registro	   de	   MAPA	   en	  
controles.	  Período	  actividad	  (n=41).	  	  
Variable	  	   Media	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PASc	  (mmHg)	   98	   4,67	   91	   113	  
PADc	  (mmHg)	   67,1	   4,36	   58	   76	  
PPc	  (mmHg)	   30,9	   3,73	   23	   38	  
AIx@75	  (%)	   18,72	   7,21	   4,5	   35,4	  
PAmp	  (mmHg)	   15,4	   4,15	   9	   28	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
VOP	  (m/seg)	   4,5	   4,3	   4,6	  
	  
       t s los controles la PAS central puntua  fue menor al percentil 90 
para los valores de referencia. Una niña presentó un valor de VOP puntu l 
mayor al percentil 95 (control 24).
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Tabla	   19.	   Parámetros	   de	   onda	   de	   pulso	   obtenidos	   mediante	   registro	   de	   MAPA	   en	  
controles.	  Período	  24	  horas.	  	  
Variable	  	   n	   Media	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PASc	  	  (mmHg)	   41	   96,5	   4,49	   88	   110	  
PADc	  (mmHg)	   41	   63,7	   4,02	   56	   73	  
PPc	  (mmHg)	   41	   32,8	   2,99	   27	   39	  
AIx@75(%)	   41	   17,16	   6,59	   4,5	   30,9	  
AIx	  (%)	   41	   20,48	   7,70	   9,1	   35,3	  
PAmp	  (mmHg)	   41	   13,7	   3,42	   8	   24	  
P1	  (mmHg)	   41	   90,2	   5,26	   81	   105	  
P2	  (mmHg)	   41	   96,7	   4,53	   88	   110	  
AASI	   38	   0,466	   0,190	   -­‐0,024	   0,752	  
Variable	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  n	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
VOP	  (m/seg)	   	  	  	  	  	  	  	  	  41	   4,4	   4,3	   4,6	  
PAum	  (mmHg)	   	  	  	  	  	  	  	  	  41	   6	   2	   9	  
	  
Tabla	   20.	   Parámetros	   de	   onda	   de	   pulso	   obtenidos	   mediante	   registro	   de	   MAPA	   en	  
controles.	  Período	  actividad	  (n=41).	  	  
Variable	  	   Media	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PASc	  (mmHg)	   98	   4,67	   91	   113	  
PADc	  (mmHg)	   67,1	   4,36	   58	   76	  
PPc	  (mmHg)	   30,9	   3,73	   23	   38	  
AIx@75	  (%)	   18,72	   7,21	   4,5	   35,4	  
PAmp	  (mmHg)	   15,4	   4,15	   9	   28	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  




Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
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Tabla	   21.	   Parámetros	   de	   onda	   de	   pulso	   obtenidos	   mediante	   registro	   de	   MAPA	   en	  
controles.	  Período	  descanso	  (n=41).	  	  	  
Variable	  	   Media	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PASc	  (mmHg)	   92,1	   5,93	   74	   106	  
PADc	  (mmHg)	   56	   4,85	   43	   69	  
PPc	  (mmHg)	   36,9	   3,73	   28	   44	  
AIx@75	  (%)	   13,66	   9,71	   -­‐0,9	   34,5	  
PAmp	  (mmHg)	   10,6	   5,74	   2	   38	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
VOP	  (m/seg)	   4,3	   4,2	   4,4	  
	  
Los	  valores	  del	  análisis	  de	  series	  temporales	  de	   las	  variables	  de	  rigidez	  
arterial,	   según	   DFA	   (α)	   y	   según	   gráfico	   de	   Poincaré	   (em,	   EM,	   EX),	   se	  
exponen	  en	  las	  Tablas	  22	  y	  23	  
Tabla	  22.	  α	  de	  variables	  de	  rigidez	  arterial	  en	  controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
α	  VOP	   1,4791	   0,0979	   1,1704	   1,6727	  
α	  PASc	   1,4868	   0,1025	   1,1503	   1,6685	  
α	  PADc	   1,4888	   0,0921	   1,2710	   1,7684	  
α	  AIx@75	   1,4720	   0,0773	   1,3511	   1,6444	  
α	  P1	   1,4979	   0,1004	   1,1704	   1,6751	  










Borrador para su revisión. 
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Tabla	  23.	  Parámetros	  de	  la	  elipse	  derivada	  del	  gráfico	  de	  Poincaré	  de	  variables	  de	  rigidez	  
arterial	  en	  controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
em	  VOP	   0,2567	   0,0750	   0,1528	   0,4315	  
EM	  VOP	   0,3921	   0,0953	   0,1528	   0,6649	  
EX	  VOP	   1,6004	   0,4569	   0,9601	   2,8393	  
em	  PASc	   6,9613	   1,9127	   4,1533	   12,1061	  
EM	  PASc	   10,8142	   2,1311	   6,2854	   15,2215	  
EX	  PASc	   1,6376	   0,4597	   0,9070	   2,6505	  
em	  PADc	   5,3846	   1,0457	   3,0612	   7,5331	  
EM	  PADc	   11,8378	   2,4953	   7,2484	   18,6828	  
EX	  PADc	   2,2828	   0,6760	   1,2363	   3,9934	  
em	  AIx@75	   9,0899	   2,3922	   4,0080	   14,2367	  
EM	  AIx@75	   13,9233	   2,6229	   9,3708	   19,8783	  
EX	  AIx@75	   1,6416	   0,5718	   0,9142	   3,8237	  
em	  P1	   6,9588	   1,9897	   4,1917	   12,8204	  
EM	  P1	   10,9070	   2,3898	   5,1434	   16,2157	  
em	  P2	   6,9636	   1,9151	   4,1533	   12,1061	  
EM	  P2	   10,8136	   2,1272	   6,2854	   15,1236	  
EX	  P2	   1,6372	   0,4597	   0,9070	   2,6505	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
EX	  P1	   1,5049	   1,2234	   1,8868	  
VOP	  en	  m/seg,	  presiones	  en	  mmHg,	  AIx@75	  en	  %	  
5.1.1.5 Ultrasonidos	  
Los	  valores	  obtenidos	  se	  representan	  en	  la	  Tabla	  24.	  	  
Tabla	  24.	  Grosor	  de	  íntima-­‐media	  en	  carótida	  y	  diámetro	  del	  vaso	  en	  controles.	  	  
	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
cGIM	  medio	  (µm)	   440,9	   57,56	   306,3	   551,5	  









Borrador para su revisión. 




5.1.2.1 Características	  generales	  
La	   población	   pediátrica	   (6-­‐19	   años)	   afecta	   de	   diabetes	   tipo	   1	   del	  
Departamento	  de	   Salud	  4	   la	   constituyen	  56	   individuos.	  De	  ellos	  13	  no	  
cumplieron	  los	  criterios	  de	  inclusión	  (5	  fueron	  menores	  de	  seis	  años	  de	  
edad,	  2	  presentaban	  menos	  de	  un	  año	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad,	  4	  
no	  habían	  realizado	  los	  controles	  mínimos	  exigidos,	  2	  no	  se	  atendían	  o	  
habían	   atendido	   en	   la	   Unidad	   de	   Diabetes	   del	   área)	   y	   2	   rechazaron	  
participar	  en	  el	  estudio.	  Por	  lo	  tanto	  la	  muestra	  fue	  de	  41	  pacientes	  (29	  
varones).	  	  
Eran	   caucásicos	   39	   pacientes	   y	   2	   de	   origen	   árabe.	   La	   edad	   fue	   de	  
13,6±4,0	  años	  (rango	  de	  6	  a	  20	  años),	  con	  un	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  
enfermedad	  de	  6,4±3,9	  años	  (rango	  de	  1	  a	  14,3	  años).	  Las	  características	  
de	  forma	  de	  diagnóstico	  y	  complicaciones	  agudas	  durante	  su	  evolución	  
se	  detallan	  en	  la	  Tabla	  25	  
Tabla	  25.	  Diagnóstico	  de	  diabetes	  y	  complicaciones	  agudas	  (n=41)	  
Variable	   	   Frecuencia	   Porcentaje	  	  
Cetoacidosis	  al	  
diagnóstico	  
Sí	   11	   26,8	  
No	   29	   70,7	  
No	  consta	   1	   2,4	  
Autoinmunidad	  al	  
diagnóstico	  
Sí	   24	   58,5	  
No	   8	   19,5	  
No	  consta	   9	   22	  
Cetoacidosis	  en	  la	  
evolución	  	  
Sí	   1	   2,4	  
No	  	   40	   97,6	  
Hipoglucemia	  en	  la	  
evolución	  
Sí	   10	   24,4	  
No	  	   31	   75,6	  
121
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Respecto	  a	  la	  insulinoterapia	  (Tabla	  26),	  39	  pacientes	  se	  trataban	  con	  
un	   régimen	   basal-­‐bolo	   con	   análogos	   de	   acción	   rápida	   y	   lenta,	   un	  
paciente	  con	  pauta	  de	  dos	  dosis	  de	  NPH	  y	  análogo	  de	  acción	  rápida,	  y	  
otro	   con	   infusor	   continuo	   de	   insulina	   subcutánea.	   Ningún	   paciente	  
recibía	  otro	  tipo	  de	  tratamiento	  farmacológico	  diferente	  a	  la	  insulina.	  	  
Tabla	  26.	  Insulinoterapia	  (n=41)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
Dosis	  total	  de	  
insulina	  
(UI/Kg/día)	  
0,88	   0,28	   0,4	   1,5	  
Insulina	  lenta	  (%)	   47,6	   13,58	   0	   73	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
Índice	  de	  sensibilidad	  
(mg/dL)	  
36	   28	   80	  
	  
Dos	   pacientes	   fumaban	   marihuana	   (casos	   11	   y	   35).	   Había	  
antecedentes	   de	   hipertensión	   y	   de	   enfermedad	   cardiovascular	   precoz	  
en	   familiares	   de	   primer	   grado	   en	   20	   y	   5	   casos,	   respectivamente.	   De	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El	  estadio	  puberal	  de	  Tanner	  se	  representa	  en	  la	  Figura	  11.	  	  




Dos	   casos	   tenían	   sobrepeso	   (casos	   10	   y	   53)	   y	   otras	   dos	   mujeres	  
obesidad	   (casos	  15	  y	  64).	  En	   tres	  de	  ellos	  el	  percentil	  de	  perímetro	  de	  
cintura	  era	  mayor	  de	  95	  (pacientes	  15,	  53,	  64).	  Otros	  tres	  pacientes	  con	  
percentil	   de	  perímetro	  de	   cintura	  mayor	  del	   95	   tenían	  un	   IMC	  normal	  
(pacientes	  3,	  8,	  42).	  Los	  datos	  de	  somatometría	  se	  describen	  en	  la	  Tabla	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Tabla	  27.	  Somatometría	  en	  diabéticos	  (n=41)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
Peso	  (Kg)	   51,51	   17,99	   19	   84,5	  
Talla	  (cm)	   155,53	   19,00	   113,5	   184	  
Puntuación	  z	  talla	   -­‐0,143	   0,790	   -­‐1,84	   1,77	  
IMC	  (Kg/m2)	   20,44	   3,712	   14,75	   29,51	  
Puntuación	  z	  IMC	   0,029	   0,879	   -­‐1,38	   2,88	  
Perímetro	  cintura	  (cm)	   70,83	   11,02	   49	   98	  
Puntuación	  z	  
perímetro	  brazo	  
0,387	   0,993	   -­‐1,5	   2,09	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
Puntuación	  z	  peso	   -­‐0,21	   -­‐0,68	   0,60	  
Puntuación	  z	  perímetro	  
cintura	  
0,07	   -­‐0,35	   0,79	  
Perímetro	  del	  brazo	  (cm)	   26	   21	   28	  
	  
5.1.2.2 Control	  metabólico	  
La	  media	  de	  HbA1c	  durante	  toda	  la	  evolución	  de	  la	  enfermedad,	  en	  el	  
último	   año	   y	   al	   inicio	   del	   estudio	   era	   de	   7,4%,	   7,6%	   y	   7,8%,	  
respectivamente.	   La	   mediana	   de	   la	   desviación	   estándar	   de	   la	   HbA1c	  
desde	  el	   diagnóstico	  de	   la	   diabetes	   era	   de	  0,56	   y	   en	   el	   último	  año	  de	  
0,42	  (Tabla	  28).	  	  
Tabla	  28.	  Evolución	  de	  la	  HbA1c	  en	  diabéticos	  (n=41)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
HbA1c	  toda	  enfermedad	  (%)	   7,43	   0,81	   5,8	   8,8	  
HbA1c	  último	  año	  (%)	   7,59	   1,16	   5,8	   10,8	  
HbA1c	  inicio	  estudio	  (%)	   7,78	   0,99	   5,9	   10	  
Variable	   Mediana	  	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
DE	  HbA1c	  toda	  enfermedad	  (%)	   0,56	   0,45	   0,87	  
DE	  HbA1c	  último	  año	  (%)	   0,42	   0,29	   0,48	  
	  
Se	  categorizó	  el	   control	  metabólico	  medido	  por	   la	  HbA1c	  en	  base	  a	  
dos	  criterios.	  Uno	  de	  ellos	  fue	  la	  clasificación	  clásica	  de	  la	  ADA	  (87),	  por	  
la	   que	   se	   establecieron	   tres	   grupos:	   control	  metabólico	  bueno	   (HbA1c	  
<7.5%),	   aceptable	   (HbA1c	   7,5-­‐8,5%)	   e	   insuficiente	   (HbA1c	   >8,5%).	   El	  
     Se categorizó el control metabólico medido por la HbA1c en base 
a dos criterios. Uno de ellos fue la clasificación de la ADA (87), por 
la que se establecieron tres grupos: control metabólico bueno (HbA1c 
<7.5%), aceptable (HbA1c 7,5-8,5%) e insuficiente (HbA1c >8,5%). El
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segundo	  criterio	  se	  realizó	  en	  base	  a	  la	  publicación	  de	  Lind	  et	  al	  (3)	  que	  
analiza	   el	   exceso	   de	  mortalidad	   en	  DM1.	   Según	   ello	   establecimos	   dos	  
grupos,	   los	   que	   tenían	   HbA1c	   menor	   o	   igual	   a	   6,9%	   y	   los	   de	   más	   de	  
6,9%.	  Los	  valores	  absolutos	  y	  porcentajes	  se	  exponen	  en	  las	  Tablas	  29	  y	  
30	  y	  en	  las	  Figuras	  12-­‐14.	  	  
Tabla	   29.	   Clasificación	   de	   los	   diabéticos	   según	   el	   valor	   de	   HbA1c,	   criterio	   ADA	   2014.	  
Valores	  absolutos	  (n=41).	  	  
Grupo	   HbA1c	  toda	  la	  
evolución	  
HbA1c	  último	  año	   HbA1c	  inicio	  
estudio	  
<7,5%	   20	   21	   17	  
7,5-­‐8,5%	   14	   12	   18	  
>8,5%	   7	   8	   6	  
	  
Figura	  14.	  Clasificación	  de	  los	  diabéticos	  según	  el	  valor	  de	  HbA1c	  de	  toda	  la	  evolución	  de	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Figura	  15.	  Clasificación	  de	  los	  diabéticos	  según	  el	  valor	  de	  HbA1c	  del	  último	  año,	  criterio	  





Figura	   16.	   Clasificación	   de	   los	   diabéticos	   según	   el	   valor	   de	   HbA1c	   al	   inicio	   del	   estudio,	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Tabla	  30.	  Clasificación	  de	   los	  diabéticos	  según	  el	  valor	  de	  HbA1c,	  criterio	  publicación	  de	  
Lind	  et	  al.	  Valores	  absolutos	  y	  porcentajes	  (n=41).	  	  
Grupo	   HbA1c	  toda	  evolución	   HbA1c	  último	  año	   HbA1c	  inicio	  
estudio	  
≤6,9%	   10	  (24,4%)	   12	  (29,3%)	   9	  (22%)	  
>6,9%	   31	  (75,6%)	   29	  (70,7%)	   32	  (78%)	  
	  	  	  Valor	  absoluto	  (porcentaje)	  
	  
De	  los	  41	  pacientes	  uno	  de	  ellos	  no	  aportó	  los	  datos	  de	  autocontrol	  
de	   las	  12	  semanas	  previas	  al	  estudio.	  El	   resto	  realizaron	  una	  media	  de	  
4,9	  mediciones/día,	   la	  glucemia	  media	  fue	  de	  162,9	  mg/dL	  con	  una	  DE	  
media	  de	  79,22	  mg/dL	  y	  media	  de	  CV	  de	  48,6%	  (Tabla	  31).	  Según	  el	  CV	  
de	  este	  período	  un	  92,5%	  presentaban	  aumento	  de	  variabilidad.	  	  
El	  análisis	  de	  los	  datos	  del	  glucómetro	  que	  coinciden	  con	  los	  días	  del	  
análisis	   del	   sensor	   de	   glucosa	   intersticial	   mostró	   los	   siguientes	  
resultados.	   Realizaron	   6,26	   mediciones/día,	   la	   glucemia	   media	   fue	   de	  
169	  mg/dL	  con	  una	  DE	  media	  de	  69,44	  mg/dL,	  media	  del	  CV	  40,88%	  e	  
índice	   MAGE	   medio	   de	   6,82	   mmoL/L	   (Tabla	   31).	   Se	   observó	   elevada	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Tabla	  31.	  Datos	  obtenidos	  por	  glucómetro.	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
	   GLUCÓMETRO	  PREVIO	  AL	  ESTUDIO	  (n=40)	  
Número	  
mediciones/día	  
4,9	   1,56	   2	   9,2	  
Media	   glucemia	  
(mg/dL)	  
162,9	   34,94	   84	   270	  
DE	   glucemia	  
(mg/dL)	  
79,22	   19,49	   43	   122	  
CV	  (%)	   48,67	   7,4	   37	   68	  
	   GLUCÓMETRO	  SEMANA	  ESTUDIO	  (n=41)	  
Número	  
mediciones/día	  
6,26	   1,67	   3	   10,33	  
Media	   glucemia	  
(mg/dL)	  
169	   35,99	   99,14	   255,69	  
DE	   glucemia	  
(mg/dL)	  
69,44	   25,01	   30,34	   177,14	  
CV	  (%)	   40,88	   9,53	   23,27	   69,28	  
MAGE	  (mmoL/L)	   6,82	   2,86	   2,78	   18,25	  
	  
El	  caso	  44	  presentó	  una	  interrupción	  del	  registro	  de	  glucosa	  durante	  
24	  horas	  por	  lo	  que	  se	  colocó	  un	  nuevo	  sensor	  que	  mantuvo	  durante	  5	  
días.	   Para	   el	   análisis	   de	   los	   datos	   de	   dicho	   paciente	   se	   recogieron	   las	  
determinaciones	  de	  las	  24	  horas	  del	  día	  1	  (lo	  estipulado	  por	  protocolo),	  
coincidentes	   con	   la	   realización	   del	   MAPA,	   y	   los	   días	   2	   y	   3	   del	   nuevo	  
sensor.	  Este	  paciente	  no	  se	  incluyó	  en	  el	  análisis	  de	  series	  temporales	  de	  
glucosa.	  	  
El	  análisis	  de	  los	  datos	  obtenidos	  con	  el	  sensor	  de	  glucosa	  intersticial	  
ofreció	   los	  siguientes	   resultados	   (Tabla	  32).	   La	  mediana	  de	  mediciones	  
fue	  846	  para	  las	  72	  horas	  consecutivas	  de	  registro.	  La	  media	  de	  glucosa	  
fue	  de	  179,2	  mg/dL	  con	  una	  DE	  media	  de	  68,55	  mg/dL,	  media	  de	  CV	  de	  
38,85%,	  MAGE	  medio	  de	  7,18	  mmoL/L	  y	  CONGA	  medio	  de	  8,35	  mmoL/L.	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Todos	   los	   pacientes	   presentaban	   elevada	   variabilidad	   según	   el	   índice	  
MAGE,	  el	  	  92,7%	  según	  el	  índice	  CONGA	  y	  el	  43,9%	  según	  el	  CV.	  	  
Tabla	  32.	  Datos	  obtenidos	  con	  sensor	  glucosa	  intersticial	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
Media	  glucosa	  (mg/dL)	   179,2	   33,79	   111,69	   255,45	  
DE	  glucosa	  (mg/dL)	   68,55	   14,34	   37,85	   95	  
CV	  (%)	   38,85	   7,99	   24,29	   54	  
MAGE	  (mmoL/L)	   7,18	   2,03	   4,07	   11,76	  
CONGA	  (mmoL/L)	   8,35	   1,65	   4,79	   12,08	  
Cuartil	  25	  (mg/dL)	   124,3	   28,87	   73	   193	  
Cuartil	  75	  (mg/dL)	   226,4	   42,43	   130	   320	  
Rango	  intercuartílico	  (mg/dL)	   102	   26,36	   44	   168	  
Medidas	  70-­‐140	  mg/dL	  (%)	   31,71	   14,22	   5,10	   68,8	  
Medidas	  >140	  mg/dL	  (%)	   63,31	   17,96	   20	   94,9	  
Variable	   Mediana	  	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
Número	  mediciones	  por	  sensor	   846	   815,5	   863	  
Medidas	  <70	  mg/dL	  (%)	   3,6	   0,8	   8,1	  
	  
El	   análisis	   de	   series	   temporales	   de	   glucosa,	   según	   DFA	   (α)	   y	   según	  
gráfico	  de	  Poincaré	  (em,	  EM,	  EX),	  se	  expone	  en	  la	  Tabla	  33.	  Se	  apreció,	  
según	  el	  coeficiente	  alfa,	  complejidad	  elevada	  en	  el	  32,5%	  y	  baja	  en	  el	  
67,5%.	  	  
Tabla	  33.	  α	  y	  parámetros	  derivados	  del	  análisis	  de	  la	  elipse	  asociada	  al	  gráfico	  de	  Poincaré	  
para	  la	  curva	  de	  glucosa	  intersticial	  (n=40).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
α	   1,539	   0,076	   1,360	   1,652	  
em	  (mg/dL)	   5,093	   1,073	   3,134	   7,578	  
EM	  (mg/dL)	   98,753	   23,493	   53,438	   155,10	  
EX	  	   19,769	   4,935	   12,564	   41,026	  
	  
5.1.2.3 Datos	  de	  exámenes	  de	  laboratorio	  
Dos	  mujeres	  presentaron	  cifra	  de	  colesterol	  total	  >200	  mg/dL,	  ambas	  
con	  c-­‐LDL	  mayor	  de	  130	  mg/dL	  y	  apolipoproteína	  B	  mayor	  de	  110	  mg/dL	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(pacientes	  53	  y	  64).	  Una	  de	  ellas	  además	  presentó	  valor	  de	  triglicéridos	  
mayor	   de	   130	  mg/dL	   (paciente	   53).	   En	   ambas	   el	   valor	   de	   c-­‐HDL	   y	   de	  
apolipoproteína	  A	  fue	  normal.	  Seis	  casos	  con	  niveles	  de	  colesterol	  total,	  
c-­‐HDL,	   apolipoproteínas	   A	   y	   B	   y	   triglicéridos	   normales	   presentaron	   un	  
valor	  de	  c-­‐LDL	  entre	  100-­‐130	  mg/dL	   (pacientes	  5,	  15,	  31,	  42,	  43	  y	  48).	  
Los	  datos	  de	  perfil	  lipídico	  se	  resumen	  en	  la	  Tabla	  34.	  
Tabla	  34.	  Datos	  de	  perfil	  lipídico	  en	  diabéticos	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
CT	  (mg/dL)	   154,4	   36,37	   101	   293	  
c-­‐HDL	  (mg/dL)	   61,7	   15,61	   37	   96	  
c-­‐LDL	  (mg/dL)	   81,7	   30,91	   41	   219	  
ApoA1	  (mg/dL)	   155,1	   22,27	   120	   200	  
ApoB	  (mg/dL)	   69,8	   24,98	   38	   173	  
Variable	   Mediana	  	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
TG	  (mg/dL)	   46	   33	   68	  
Apo	  A1/Apo	  B	   0,40	   0,35	   0,50	  
	  
5.1.2.4 Microangiopatía	  
Ningún	   paciente	   presentó	   datos	   de	   retinopatía	   en	   la	   fotografía	  
fúndica	  ni	  de	  neuropatía	  por	  la	  anamnesis	  y	  exploración	  clínica.	  	  
Todos	   los	  paciente	  presentaron	  una	  creatininemia	  dentro	  del	   rango	  
de	  la	  normalidad	  para	  la	  edad.	  El	  FG	  calculado	  por	  Schwartz	  fue	  menor	  
de	   75	  mL/min/1.73m2	   en	   dos	   pacientes	   (casos	   11	   y	   55),	   lo	   que	   no	   se	  
constató	  mediante	  el	  aclaramiento	  de	  creatinina.	  Tres	  diabéticos	  (casos	  
53,	  63	  y	  67)	  no	  aportan	  la	  tercera	  muestra	  de	  orina.	  En	  ellos	  el	  valor	  que	  
se	   asignó	   del	   cociente	   albúmina/creatinina	   fue	   la	  media	   aritmética	   de	  
los	   cocientes	   de	   la	   primera	   y	   segunda	   muestra	   orina.	   Se	   observó	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microalbuminuria	   en	   4	   casos	   (pacientes	   19,	   37,	   46	   y	   62),	   todos	   de	  
manera	  intermitente.	  	  
Tabla	  35.	  Datos	  de	  función	  renal	  en	  diabéticos	  (n=41)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
Crp	  (mg/dL)	   0,65	   0,18	   0,32	   0,98	  
FG	  por	  Schwartz	  
(mL/min/1,73m2)	  
104,81	   22,98	   69,26	   171,77	  
Cro	  24h	  (mg/Kg/día)	   20,82	   4,69	   11	   34,89	  
CCr	  (mL/min/1,73m2)	   136,06	   29,15	   95,53	   195,47	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
AU/Cro	  (µg/mg)	  	   4,33	   3	   7,5	  
	  
5.1.2.5 Presión	   arterial	   clínica	   y	   por	  Monitorización	  Ambulatoria	   de	   la	   Presión	  
Arterial	  
Presentaron	  presión	  arterial	  normal-­‐alta	  4	  casos	   (pacientes	  2,	  8,	  47,	  
55).	   La	  PAS	  clínica	  del	  paciente	  47	  estaba	  entre	  el	  percentil	   90-­‐95	  con	  
una	  PAD	  menor	  al	  percentil	  90.	  Los	  otros	   tres	  casos	   tenían	  percentiles	  
normales	  pero	  el	  valor	  absoluto	  de	  PAS	  era	  ≥120	  mmHg.	  Hubo	  un	  caso	  
de	  HTA	  clínica	  (paciente	  15).	  Datos	  reflejados	  	  en	  la	  Tabla	  36.	  	  
Tabla	  36.	  Datos	  de	  presión	  arterial	  clínica	  en	  diabéticos	  (n=41).	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PAS	  (mmHg)	   104,3	   10,31	   87	   129	  
Puntuación	  z	  PAS	   -­‐0,43	   0,90	   -­‐2,68	   1,38	  
PAD	  (mmHg)	   52,9	   12,23	   37	   84	  
Puntuación	  z	  PAD	   -­‐0,95	   0,93	   -­‐2,44	   1,70	  
	  
Un	  caso	  se	  retiró	  del	  análisis	  del	  registro	  de	  MAPA	  por	  no	  cumplir	  los	  
criterios	  requeridos	  (paciente	  38).	  En	  las	  Tablas	  37	  y	  38	  se	  resumen	  los	  
valores	  medios	  de	  cada	  una	  de	   las	  variables	  exploradas	  con	   la	  MAPA	  y	  
su	  desviación	  estándar.	  En	  la	  Tabla	  39	  se	  expresan	  las	  cargas	  de	  presión.	  
131
RESULTADOS
Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
 
	  131 
En	  las	  Tablas	  40	  y	  41	  se	  agrupan	  los	  valores	  absolutos	  y	  porcentajes	  de	  
los	  registros	  con	  medias	  ≥percentil	  95	  y	  con	  cargas	  ≥25%.	  	  
Tabla	  37.	  Media	  de	  los	  parámetros	  obtenidos	  por	  MAPA	  en	  diabéticos	  (n=40).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
PAS	  24h	   113,4	   7,78	   98	   127	  
PAS	  actividad	   116,7	   7,89	   102	   135	  
PAS	  descanso	   105,8	   8,50	   89	   126	  
PAD	  24h	   65,1	   5,65	   56	   80	  
PAD	  actividad	   68,8	   6,39	   57	   87	  
PAD	  descanso	  	   56,9	   5,25	   48	   70	  
PAM	  24h	   87,2	   6,04	   76	   102	  
PAM	  actividad	   90,7	   6,32	   80	   109	  
PAM	  descanso	   79,4	   6,16	   67	   95	  
FC	  24h	   73,2	   8,56	   52	   89	  
FC	  actividad	   76,8	   9,31	   53	   95	  
FC	  descanso	   64,4	   8,72	   47	   83	  
PP	  24h	   48,2	   6,23	   36	   66	  
PP	  actividad	   47,9	   6,38	   36	   66	  
PP	  descanso	   48,29	   6,23	   36	   66	  
	   	   	  	  	  	  	  Presiones	  expresadas	  en	  mmHg,	  FC	  en	  lpm	  
Tabla	   38.	   Desviación	   estándar	   de	   los	   parámetros	   obtenidos	   por	   MAPA	   en	   diabéticos	  
(n=40).	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
DE	  PAS	  24h	   12,64	   2,62	   8,1	   19,8	  
DE	  PAS	  actividad	   11,81	   3,03	   7,4	   20,2	  
DE	  PAS	  descanso	   9,57	   2,61	   5,2	   18,7	  
DE	  PAD	  24h	   10,9	   1,74	   7,8	   14,7	  
DE	  PAD	  actividad	   9,61	   2,08	   7,1	   15,4	  
DE	  PAD	  descanso	  	   7,69	   1,77	   4,1	   12,4	  
DE	  PAM	  24h	   10,40	   1,85	   6	   14	  
DE	  PAM	  actividad	   9,02	   2,10	   5,3	   13,6	  
DE	  PAM	  descanso	   7,50	   1,90	   4,2	   12	  
DE	  FC	  24h	   11,21	   3,06	   5,6	   18,1	  
DE	  FC	  actividad	   9,91	   2,75	   5,1	   17,3	  
DE	  FC	  descanso	   6,72	   2,12	   2,8	   11,3	  
DE	  PP	  24h	   10,7	   3,19	   4,8	   23	  
DE	  PP	  actividad	   11,26	   3,51	   3,8	   25	  
DE	  PP	  descanso	   8,26	   2,87	   4	   14,1	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Tabla	  39.	  Cargas	  de	  presión	  obtenidas	  por	  MAPA	  en	  diabéticos	  (n=40).	  	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
Carga	  PAS	  24h	   17,4	   4	   34	  
Carga	  PAS	  actividad	   11,5	   3	   26,75	  
Carga	  PAS	  descanso	   12,5	   0	   26,5	  
Carga	  PAD	  24h	   14	   7	   23,5	  
Carga	  PAD	  actividad	   8	   3	   17,5	  
Carga	  PAD	  descanso	   12	   6	   25	  
	  Cargas	  expresadas	  en	  porcentajes	  
Tabla	   40.	  Número	   y	   frecuencia	   de	   registros	   con	  medias	   de	   ≥percentil	   95	   en	   diabéticos	  
(n=40).	  	  
Periodo	   PAS	   PAD	  
	   Total	   Porcentaje	  
(%)	  
Total	   Porcentaje	  
(%)	  
Actividad	   4	   10	   1	   2,5	  
Descanso	   3	   7,5	   4	   10	  
24h	   6	   15	   2	   5	  
	  
	  
Tabla	  41.	  Número	  y	  frecuencia	  de	  registros	  con	  cargas	  ≥25%	  en	  diabéticos	  (n=40).	  	  
Periodo	   Carga	  PAS	   Carga	  PAD	  
	   Total	   Porcentaje	  
(%)	  
Total	   Porcentaje	  
(%)	  
Actividad	   11	   27,5	   6	   15	  
Descanso	   9	   22,5	   9	   22,5	  
24h	   11	   27,5	   9	   22,5	  
	  
No	   fueron	   normales	   22	   registros	   de	   MAPA.	   El	   caso	   8,	   aunque	  
presentaba	  unas	  medias	  y	  cargas	  normales,	  no	  se	  clasificó	  como	  “MAPA	  
normal”	   al	   tener	   una	   presión	   normal-­‐alta	   por	   clínica.	   El	   caso	   2	   fue	  
“Prehipertenso	   por	   MAPA”.	   El	   caso	   47	   tenía	   un	   registro	   alterado	   en	  
cuanto	   a	   medias	   y	   cargas,	   mayor	   de	   percentil	   95	   y	   mayor	   del	   25%	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respectivamente,	   pero	   como	   su	   presión	   clínica	   era	   normal-­‐alta	   no	   se	  
clasificó	  como	  “Hipertenso	  por	  MAPA”.	  El	  único	  registro	  de	  hipertensión	  
por	  MAPA	  fue	  “Hipertensa	  grave	  por	  MAPA”	  (paciente	  15).	  Presentaron	  
“Hipertensión	  enmascarada”	  5	   casos	   (pacientes	  12,	  14,	  31,	  37,	  45).	  13	  
casos	  fueron	  “Inclasificable	  número	  1”	  (pacientes	  3-­‐7,	  9,	  11,	  13,	  33,	  34,	  
48,	  53,	  62).	  No	  hubo	  ningún	  registro	  denominado	  “Hipertensión	  de	  bata	  
blanca”	  ni	  “Inclasificable	  número	  2”.	  	  
Fueron	  7	  los	  pacientes	  que	  presentaron	  medias	  de	  presión	  ≥percentil	  
95	  (17,5%).	  La	  distribución	  según	  los	  periodos	  de	  tiempo	  y	  componente	  
de	  presión	  se	  reflejan	  en	  la	  Tabla	  42.	  	  	  
Tabla	  42.	  Distribución	  de	  medias	  de	  presión	  según	  periodo	  de	  tiempo	  y	  componente	  de	  
presión	  en	  los	  diabéticos	  con	  medias	  ≥	  percentil	  95	  (n=7).	  	  
Número	  
de	  caso	  
PAS	  24h	   PAS	  act	   PAS	  des	   PAD	  24h	   PAD	  act	   PAD	  des	  
12	   ↑	   N	   N	   N	   N	   N	  
14	   ↑	   ↑	   ↑	   N	   N	   ↑	  
15	   ↑	   N	   ↑	   ↑	   N	   ↑	  
31	   ↑	   ↑	   N	   N	   N	   N	  
37	   N	   ↑	   N	   ↑	   ↑	   ↑	  
45	   ↑	   ↑	   N	   N	   N	   N	  
47	   ↑	   N	   ↑	   N	   N	   ↑	  
	  	  act:	  actividad,	  des:	  descanso;	  ↑:	  ≥	  percentil	  95;	  N:	  <percentil	  95	  
Si	   analizamos	   de	   forma	   exclusiva	   el	   periodo	   actividad	   y	   descanso,	  
presentaban	   valores	   elevados	   de	  media	   de	   presión	   de	  manera	   aislada	  
para	  el	  día	  los	  casos	  31	  y	  45,	  sólo	  para	  la	  noche	  los	  casos	  15	  y	  47,	  y	  para	  
ambos	  periodos	  los	  casos	  14	  y	  37.	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En	  cuanto	  al	  ritmo	  circadiano	  (categoría	  “Dipper”),	  no	  lo	  presentaban	  
para	  la	  PAS	  y/o	  PAD	  en	  20	  casos.	  Si	  lo	  analizamos	  para	  cada	  uno	  de	  los	  
componentes	  de	  la	  presión	  arterial,	  16	  no	  tenían	  ritmo	  exclusivamente	  
para	  PAS	  (casos	  3,	  5-­‐9,	  11,	  14,	  15,	  32,	  34,	  42,	  43,	  53,	  63,	  64,	  67),	  uno	  no	  
tenía	   ritmo	   exclusivamente	   para	   PAD	   (caso	   46)	   y	   tres	   no	   tenían	   ritmo	  
para	  PAS	  ni	  PAD	  (casos	  6,	  41	  y	  47).	  Los	  datos	  de	  la	  clasificación	  del	  ritmo	  
se	  reflejan	  en	  las	  Figuras	  15	  y	  16.	  Los	  valores	  absolutos	  se	  reflejan	  en	  la	  
Tabla	  43.	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Tabla	  43.	  Valor	  Dipper	  en	  diabéticos	  (n=40)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
Dipper	  PAS	  (%)	   9,32	   4,81	   -­‐2,3	   18,7	  
Dipper	  PAD	  (%)	   17,13	   6,42	   -­‐1,1	   28,6	  
	  
Se	   objetivó	   otra	   alteración	   en	   el	   registro	   del	   MAPA	   además	   de	   la	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Tabla	  44.	  Diabéticos	  con	  otras	  alteraciones	  en	  el	  registro	  MAPA	  además	  de	  la	  ausencia	  de	  
ritmo	  para	  PAS	  y/o	  PAD	  
Paciente	   Ritmo	  PAS	   Ritmo	  PAD	   Otra	  alteración	  
del	  MAPA	  
3	   Invertido	  	   Dipper	   	  
	  
	  
Inclasificable	  número	  1	  
	  
5	   No	  Dipper	   Dipper	  
6	   No	  Dipper	   Invertido	  
7	   No	  Dipper	   Dipper	  
9	   No	  Dipper	   Dipper	  
11	   No	  Dipper	   Dipper	  
34	   No	  Dipper	   Dipper	  
53	   No	  Dipper	   Dipper	  
14	   No	  Dipper	   Dipper	   HTA	  enmascarada	  
15	   No	  Dipper	   Dipper	   HTA	  grave	  por	  MAPA	  
47	   Invertido	   No	  Dipper	   Medias	  >p95	  y	  cargas	  
>25%	  
	  
En	   el	   análisis	   de	   series	   temporales	   de	   la	   PAM	   (Tabla	   45)	   no	   se	  
incluyeron	   los	   datos	   de	   dos	   diabéticos,	   el	   paciente	   38	   por	   no	   tener	  
suficiente	  número	  de	  lecturas	  y	  el	  62	  por	  dificultades	  en	  la	  interpolación	  
de	  la	  curva.	  	  
Tabla	  45.	  α	  y	  parámetros	  derivados	  del	  análisis	  de	  la	  elipse	  asociada	  al	  gráfico	  de	  Poincaré	  
para	  la	  PAM	  en	  diabéticos	  (n=39)	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
α	   1,5231	   0,0972	   1,3693	   1,7187	  
em	  (mmHg)	   6,6318	   1,3652	   4,2958	   10,4180	  
EM	  (mmHg)	   13,0288	   2,4988	   6,9330	   17,6188	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5.1.2.6 Análisis	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  
En	  cuatro	  casos	  	  el	  valor	  de	  VOP	  puntual	  fue	  mayor	  del	  percentil	  90	  
para	   los	   valores	   de	   referencia	   pero	   todos	   menores	   al	   percentil	   95	  
(pacientes	  5,	  10,	  11,	  15).	  En	  una	  mujer	  el	  valor	  de	  PASc	  puntual	  estaba	  
entre	  el	  percentil	  90	  y	  95	  para	  los	  de	  referencia	  (caso	  14)	  y	  en	  otra	  por	  
encima	  del	  percentil	  95	  (caso	  15).	  En	  la	  Tabla	  46	  se	  resumen	  las	  medidas	  
puntuales	  de	  la	  onda	  de	  pulso.	  	  
Tabla	   46.	   Parámetros	   de	   onda	  de	   pulso	   obtenidos	  mediante	   determinación	   puntual	   en	  
diabéticos	  (n=41).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
VOP	  (m/seg)	   4,52	   0,36	   3,8	   5,3	  
PASc	  (mmHg)	   96,9	   8,74	   79	   117	  
PADc	  (mmHg)	   63,6	   7,94	   52	   80	  
PPc	  (mmHg)	   33,3	   6,33	   21	   45	  
FC	  (lpm)	   75,5	   11,80	   52	   100	  
Variable	   Mediana	  	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
AIx@75	  (%)	   16	   11	   28	  
	  
En	  las	  Tablas	  47-­‐49	  se	  representan	  los	  datos	  del	  registro	  de	  24	  horas	  
de	   velocidad	  de	  onda	  de	  pulso,	  presiones	   centrales	   (PASc,	  PADc,	  PPc),	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Tabla	   47.	   Parámetros	   de	   onda	   de	   pulso	   obtenidos	   mediante	   registro	   de	   MAPA	   en	  
diabéticos.	  Período	  24	  horas.	  	  
Variable	  	   n	   Media	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
VOP	  (m/seg)	   41	   4,62	   0,28	   4	   5,1	  
PASc	  	  (mmHg)	   41	   101,3	   7,34	   88	   116	  
PADc	  (mmHg)	   41	   66,8	   5,84	   57	   82	  
PPc	  (mmHg)	   41	   34,7	   4,77	   26	   45	  
AIx@75(%)	   41	   18,17	   7,27	   7,2	   34,4	  
AIx	  (%)	   41	   20,89	   6,88	   9	   40	  
PAmp	  (mmHg)	   41	   14,1	   3,55	   9	   25	  
P1	  (mmHg)	   41	   94,1	   7,07	   80	   107	  
P2	  (mmHg)	   41	   101,2	   7,54	   86	   116	  
AASI	   38	   0,48	   0,21	   -­‐0,013	   0,947	  
Variable	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  n	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
PAum	  (mmHg)	   	  	  	  	  	  	  	  	  41	   6	   5	   8	  
	  
Tabla	   48.	   Parámetros	   de	   onda	   de	   pulso	   obtenidos	   mediante	   registro	   de	   MAPA	   en	  
diabéticos.	  Período	  actividad	  (n=41)	  	  
Variable	  	   Media	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
VOP	  (m/seg)	   4,69	   0,27	   4,1	   5,2	  
PASc	  (mmHg)	   103,2	   7,34	   89	   120	  
PADc	  (mmHg)	   70,9	   6,66	   59	   91	  
PPc	  (mmHg)	   32,2	   5,23	   24	   43	  
AIx@75	  (%)	   19,96	   8,63	   6,4	   37	  
PAmp	  (mmHg)	   16,2	   4,01	   10	   29	  
	  
Tabla	   49.	   Parámetros	   de	   onda	   de	   pulso	   obtenidos	   mediante	   registro	   de	   MAPA	   en	  
diabéticos.	  Período	  descanso	  (n=41).	  	  
Variable	  	   Media	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
VOP	  (m/seg)	   4,47	   0,33	   3,9	   5,1	  
PASc	  (mmHg)	   97,5	   8,89	   82	   117	  
PADc	  (mmHg)	   58,2	   5,28	   49	   72	  
PPc	  (mmHg)	   39,8	   6,94	   29	   52	  
AIx@75	  (%)	   14,7	   7,45	   2,3	   30,9	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Para	   el	   análisis	   de	   series	   temporales	   de	   las	   variables	   de	   rigidez	  
(Tablas	  50	  y	  51)	  se	  excluyó	  al	  paciente	  62	  porque	  por	  dificultades	  en	  la	  
interpolación	  de	  la	  curva.	  	  
Tabla	  50.	  α	  de	  variables	  de	  rigidez	  arterial	  en	  diabéticos	  (n=40).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
α	  VOP	   1,4798	   0,0650	   1,3731	   1,5981	  
α	  PASc	   1,4870	   0,0759	   1,3190	   1,6297	  
α	  PADc	   1,5136	   0,0841	   1,3310	   1,6765	  
α	  AIx@75	   1,4929	   0,0563	   1,3785	   1,6106	  
α	  P1	   1,5205	   0,0731	   1,3749	   1,6819	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
α	  P2	   1,4049	   1,3772	   1,5079	  
	  
Tabla	  51.	  Parámetros	  de	  la	  elipse	  derivada	  del	  gráfico	  de	  Poincaré	  de	  variables	  de	  rigidez	  
arterial	  en	  diabéticos	  (n=40).	  	  
Variable	   Media	  	   DE	   Mínimo	   Máximo	  
em	  VOP	   0,2888	   0,0720	   0,1802	   0,5450	  
EX	  VOP	   1,6694	   0,4057	   0,9334	   2,7086	  
em	  PASc	   7,7662	   1,5163	   4,6770	   11,7826	  
EM	  PASc	   12,6911	   2,9466	   7,3914	   19,4028	  
EX	  PASc	   1,6688	   0,4103	   0,9162	   2,5721	  
em	  PADc	   6,6986	   1,2326	   4,1727	   10,0253	  
EM	  PADc	   13,9296	   2,5399	   10,2382	   20,4231	  
EX	  PADc	   2,1179	   0,4119	   1,4527	   2,9683	  
em	  AIx@75	   9,5617	   1,8772	   5,3163	   12,9962	  
EM	  AIx@75	   13,9754	   2,6000	   9,9201	   20,6719	  
EX	  AIx@75	   1,5085	   0,3657	   1,0006	   2,4678	  
em	  P1	   7,6337	   1,6716	   4,5896	   11,7237	  
EM	  P1	   12,5516	   2,7528	   7,4857	   18,0602	  
EX	  P1	   1,6878	   0,4059	   0,9962	   2,6861	  
em	  P2	   7,7617	   1,5189	   4,6770	   11,7794	  
EM	  P2	   12,6887	   2,9277	   7,3913	   19,0710	  
EX	  P2	   1,6700	   0,4111	   0,9162	   2,5911	  
Variable	   Mediana	   Percentil	  25	   Percentil	  75	  
EM	  VOP	   0,4416	   0,3687	   0,5616	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Los	  datos	  se	  exponen	  en	  la	  Tabla	  52.	  	  	  
Tabla	  52.	  Grosor	  de	  íntima-­‐media	  en	  carótida	  y	  diámetro	  del	  vaso	  en	  diabéticos.	  	  
	   Media	  	   SD	   Mínimo	   Máximo	  
cGIM	  medio	  (µm)	   442,9	   61,53	   344,8	   638,5	  
Diámetro	  medio	  (mm)	   5,79	   0,38	   4,96	   6,49	  
	  
5.2 ESTUDIO	  ANALÍTICO	  
5.2.1 Comparación	  entre	  grupo	  de	  diabéticos	  y	  grupo	  control.	  	  
5.2.1.1 Características	  generales	  
No	  hubo	  diferencias	  entre	  los	  diabéticos	  y	  los	  controles	  en	  cuanto	  a	  
los	   antecedentes	   familiares	   de	   primer	   grado	   de	   HTA	   y	   enfermedad	  
cardiovascular	   precoz,	   edad,	   sexo,	   estadio	   puberal	   y	   datos	  
antropométricos	   excepto	   el	   perímetro	   de	   cintura,	   que	   fue	  
significativamente	  mayor	  en	  los	  diabéticos.	  La	  comparación	  de	  datos	  de	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Tabla	  53.	  Comparación	  de	  datos	  de	  somatometría	  entre	  diabéticos	  y	  controles.	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
Peso	  (Kg)	   51,51	  (17,99)	   47,	  58	  (16,28)	   0,302	  
Puntuación	  z	  peso¥	   -­‐0,268	  (0,846)	   -­‐0,235	  (0,762)	   0,223	  
Talla	  (cm)	   155,53	  (19,00)	   154,92	  (19,11)	   0,883	  
Puntuación	  z	  talla	   -­‐0,143	  (0,790)	   -­‐0,006	  (0,856)	   0,455	  
IMC	  (Kg/m2)	   20,44	  (3,712)	   19,13	  (2,90)	   0,079	  
Puntuación	  z	  IMC¥	   0,029	  (0,879)	   -­‐0,290	  (0,670)	   0,089	  
Perímetro	  cintura	  (cm)	   70,83	  (11,02)	   66,34	  (8,79)	   0,045	  
Puntuación	   z	   perímetro	  
cintura	  
0,391	  (1,19)	   -­‐0,215	  (0,692)	   0,054#	  
Perímetro	  del	  brazo	  (cm)	   0,387	  (0,993)	   23,3	  (3,83)	   0,110#	  
Puntuación	   z	   perímetro	  
brazo	  
0,387	  (0,993)	   0,04	  (0,928)	   0,107	  
Valores	  expresados	  como	  media	   (DE);	   ¥variable	   transformada	  a	   logaritmo	  neperiano;	  
#U	  de	  Mann-­‐Whitney	  
	  
5.2.1.2 Datos	  de	  laboratorio	  
No	  hubo	  diferencias	  significativas	  en	  ninguna	  de	  las	  medias	  del	  perfil	  
lipídico	  entre	  diabéticos	  y	  controles	  ni	  en	  el	  porcentaje	  de	  alteraciones	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Tabla	  54.	  Comparación	  de	  datos	  perfil	  lipídico	  entre	  diabéticos	  y	  controles.	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
CT	  (mg/dL)	   154,4	  (36,37)	   145,6	  (25,83)	   0,209	  
c-­‐HDL	  (mg/dL)	   61,7	  (15,61)	   60,2	  (13,55)	   0,635	  
c-­‐LDL	  (mg/dL)	   81,7	  (30,91)	   73,7	  (19,67)	   0,163	  
ApoA1	  (mg/dL)	   155,1(22,27)	   147	  (24,09)	   0,119	  
ApoB	  (mg/dL)	   69,8	  (24,98)	   61,8	  (13,67)	   0,073	  
ApoA1/ApoB	   0,45	  (0,16)	   0,42	  (0,11)	   0,650#	  
TG	  (mg/dL)	  ¥	   54,27	  (31,00)	   58,4	  (21,79)	   0,177	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE);	  ¥variable	  transformada	  a	  logaritmo	  neperiano;	  	  
	  
Tampoco	  hubo	  diferencias	  en	   los	  parámetros	  analíticos	  en	   sangre	  y	  
orina	  de	  función	  renal	  (Tabla	  55).	  	  
Tabla	  55.	  Comparación	  de	  datos	  de	  función	  renal	  entre	  diabéticos	  y	  controles.	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
Crp	  (mg/dL)	   0,65	  (0,18)	   0,62	  (0,15)	   0,409	  
FG	  por	  Schwartz	  (mL/min/1,73m2)	   104,81	  (22,98)	   106,88	  (14,89)	   0,631	  
Cro	  24	  h	  (mg/Kg/día)	   20,82	  (4,69)	   20,45	  (4,57)	   0,717	  
CCr	  (mL/min/1,73m2)	   136,06	  (29,15)	   132,67	  (28,17)	   0,594	  
AU/Cro	  (µg/mg)	  ¥	   7,62	  (11,31)	   5,13	  (3,54)	   0,631	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5.2.1.3 Presión	   arterial	   clínica	   y	   por	  Monitorización	  Ambulatoria	   de	   la	   Presión	  
Arterial	  
No	  hubo	  diferencias	   significativas	  en	   las	  medias	  ni	  en	   las	  categorías	  
de	  presión	  arterial	  clínica	  entre	  diabéticos	  y	  controles	  (Tabla	  56).	  	  
Tabla	  56.	  Comparación	  de	  medias	  de	  presión	  arterial	  clínica	  entre	  diabéticos	  y	  controles.	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
PAS	  (mmHg)	   104,3	  (10,31)	   100,6	  (12,01)	   0,130	  
Puntuación	  z	  PAS	   -­‐0,43	  (0,90)	   -­‐0,81	  (0,71)	   0,077	  
PAD	  (mmHg)	   52,9	  (12,23)	   53,1	  (10,10)	   0,930	  
Puntuación	  z	  PAD	   -­‐0,95	  (0,93)	   -­‐0,95	  (0,74)	   0,765	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE)	  
	  
En	  el	  registro	  de	  MAPA,	  las	  medias	  de	  PAS,	  PAD	  y	  PAM	  para	  todos	  los	  
períodos	   (24	   horas,	   actividad	   y	   descanso)	   fueron	   significativamente	  
mayores	   en	   los	   diabéticos	   que	   en	   los	   controles.	   Aunque	   la	   FC	   y	   la	   PP	  
fueron	  mayores	  en	  diabéticos	  para	  todos	  los	  períodos,	  la	  diferencia	  sólo	  
fue	  significativa	  para	   la	  PP	  en	  el	  período	  de	  descanso	   (Tablas	  57	  y	  58).	  
En	  cuanto	  a	   la	  desviación	  estándar	  de	  estos	  parámetros,	   fue	  mayor	  en	  
diabéticos	  y	  alcanzó	  significación	  estadística	  la	  de	  la	  PAS,	  PAD	  y	  PAM	  del	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  Tabla	  57.	  Comparación	  medias	  de	  variables	  de	  MAPA	  entre	  diabéticos	  y	  controles	  (I).	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
PAS	  24h	   113,4	  (7,78)	   108,5	  (6,25)	   0,020	  
PAS	  actividad	   116,7	  (7,89)	   111,5	  (6,99)	   0,020	  
PAS	  descanso	   105,8	  (8,50)	   101,5	  (6,12)	   0,010	  
PAD	  24h	   65,1	  (5,65)	   62	  (3,90)	   0,005	  
PAD	  actividad	   68,8	  (6,39)	   65,1	  (4,38)	   0,003	  
PAD	  descanso	   56,9	  (5,25)	   54,7	  (4,75)	   0,048	  
PAM	  24h	   87,2	  (6,04)	   83,3	  (4,51)	   0,001	  
PAM	  actividad	   90,7	  (6,32)	   86,2	  (5,08)	   0,001	  
PAM	  descanso	   79,4	  (6,16)	   76,2	  (4,91)	   0,010	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE),	  presión	  arterial	  expresada	  en	  mmHg	  
	  
Tabla	  58.	  Comparación	  medias	  de	  variables	  de	  MAPA	  entre	  diabéticos	  y	  controles	  (II).	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
FC	  24h	   73,2	  (8,56)	   72,8	  (9,44)	   0,826	  
FC	  actividad	   76,8	  (9,31)	   76,3	  (10,7)	   0,818	  
FC	  descanso	   64,4	  (8,72)	   64	  (9,24)	   0,845	  
PP	  24h	   48,2	  (6,23)	   46,4	  (4,65)	   0,126	  
PP	  actividad	   47,9	  (6,38)	   46,2	  (5,42)	   0,189	  
PP	  descanso	   48,29	  (6,23)	   46,8	  (4,20)	   0,041	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Tabla	   59.	   Comparación	   de	   la	   desviación	   estándar	   de	   las	   variables	   de	   MAPA	   entre	  
diabéticos	  y	  controles	  (I).	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
DE	  PAS	  24h	   12,64	  (2,62)	   11,11	  (2,59)	   0,010	  
DE	  PAS	  actividad	   11,81	  (3,03)	   9,95	  (2,88)	   0,005	  
DE	  PAS	  descanso	   9,57	  (2,61)	   9,40	  (2,52)	   0,764	  
DE	  PAD	  24h	   10,9	  (1,74)	   9,43	  (1,64)	   0,001	  
DE	  PAD	  actividad	   9,61	  (2,08)	   8,06	  (1,81)	   0,001	  
DE	  PAD	  descanso	   7,69	  (1,77)	   7,33	  (1,65)	   0,343	  
DE	  PAM	  24h¥	   10,40	  (1,85)	   9,029	  (1,71)	   0,001	  
DE	  PAM	  actividad	   9,02	  (2,10)	   7,53	  (1,83)	   0,001	  
DE	  PAM	  descanso	   7,50	  (1,90)	   7,24	  (1,46)	   0,493	  
Valores	  expresados	  como	  media	   (DE),	  presión	  arterial	  expresada	  en	  mmHg;	   ¥variable	  
transformada	  a	  logaritmo	  neperiano	  
	  
Tabla	   60.	   Comparación	   de	   la	   desviación	   estándar	   de	   las	   variables	   de	   MAPA	   entre	  
diabéticos	  y	  controles	  (II).	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
DE	  FC	  24h	   11,21	  (3,06)	   11,06	  (3,25)	   0,840	  
DE	  FC	  actividad	   9,91	  (2,75)	   9,65	  (2,90)	   0,678	  
DE	  FC	  descanso	   6,72	  (2,12)	   6,66	  (2,67)	   0,906	  
DE	  PP	  24h	   10,7	  (3,19)	   9,74	  (2,45)	   0,131	  
DE	  PP	  actividad	   11,26	  (3,51)	   9,87	  (2,79)	   0,050	  
DE	  PP	  descanso	   8,26	  (2,87)	   8,43	  (2,93)	   0,799	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Respecto	  a	  las	  cargas	  fueron	  mayores	  tanto	  para	  PAS	  como	  para	  PAD	  
en	   diabéticos,	   con	   diferencias	   significativas	   para	   los	   periodos	   de	   24	  
horas	  y	  actividad	  (Tabla	  61).	  	  
Tabla	  61.	  Comparación	  de	  cargas	  por	  MAPA	  entre	  diabéticos	  y	  controles.	  	  
Variable	   Diabéticos	  	   Controles	   p-­‐valor#	  
Carga	  PAS	  24h	   21,08	  (19,09)	   9,66	  (11,04)	   0,002	  
Carga	  PAS	  actividad	   17,03	  (18,14)	   5,66	  (7,41)	   0,001	  
Carga	  PAS	  descanso	   18,15	  (21,21)	   10,46	  (13,74)	   0,052	  
Carga	  PAD	  24	  h	   17,23	  (14,38)	   8,02	  (7,41)	   0,001	  
Carga	  PAD	  actividad	   12,43	  (14,66)	   3,85	  (4,85)	   0,001	  
Carga	  PAD	  descanso	   17,18	  (17,80)	   10,95	  (13,00)	   0,077	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE),	  cargas	  expresadas	  en	  porcentajes;	  #U	  de	  Mann-­‐
Whitney	  
	  
No	  se	  apreciaron	  diferencias	  en	  cuanto	  a	  las	  categorías	  de	  MAPA	  en	  
los	   dos	   grupos.	   Tampoco	   las	   hubo	   en	   el	   ritmo	   nictameral,	   ni	   en	   las	  
categorías	  ni	  en	  los	  valores	  medios,	  tanto	  para	  la	  PAS	  como	  para	  la	  PAD.	  
La	   comparación	   de	  medias	   de	   ritmo	  nictameral	   se	   expone	   en	   la	   Tabla	  
62.	  	  
Tabla	  62.	  Comparación	  de	  ritmo	  nictameral	  entre	  diabéticos	  y	  controles.	  	  





Dipper	  PAS	  (%)	   9,32	  (4,81)	   8,69	  (4,98)	   0,559	  
Dipper	  PAD	  (%)	   17,13	  (6,42)	   15,81	  (7,10)	   0,384	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La	   comparación	   del	   análisis	   de	   series	   temporales	   para	   la	   PAM	   se	  
refleja	   en	   el	   apartado	   “Análisis	   de	   series	   temporales	   del	   registro	   de	  
MAPA”.	  	  
5.2.1.4 Análisis	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  
Respecto	  a	  las	  medidas	  puntuales	  fueron	  significativamente	  mayores	  
las	  medias	  de	  VOP,	  PASc	  y	  PPc	  en	  los	  diabéticos	  (Tabla	  63).	  	  
Tabla	   63.	   Comparación	   de	   medidas	   puntuales	   del	   análisis	   de	   onda	   de	   pulso	   entre	  
diabéticos	  y	  controles.	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
VOP	  (m/seg)	   4,52	  (0,36)	   4,34	  (0,28)	   0,012	  
PASc	  (mmHg)	   96,9	  (8,74)	   91	  (6,46)	   0,001	  
PADc	  (mmHg)	   63,6	  (7,94)	   61,6	  (6,48)	   0,227	  
PPc	  (mmHg)	   33,3	  (6,33)	   29,4	  (5,79)	   0,005	  
FC	  (lpm)	   75,5	  (11,80)	   75,6	  (13,00)	   0,965	  
AIx@75	  (%)	   18,98	  (10,82)	   18,58	  (11,35)	   0,791#	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE);	  #U	  de	  Mann-­‐Whitney	  
En	   el	   registro	   de	   24	   horas	   fueron	   significativamente	   mayores	   en	  
diabéticos	  las	  medias	  de	  PASc	  y	  PADc	  para	  todos	  los	  periodos,	  PPc	  para	  
el	  periodo	  de	  24	  horas,	  P1,	  P2	  y	  la	  VOP	  para	  los	  periodos	  de	  24	  horas	  y	  
actividad.	   El	   resto	   de	   parámetros	   y	   para	   cualquiera	   de	   los	   periodos	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Tabla	   64.	   Comparación	   de	   medidas	   de	   24	   horas	   del	   análisis	   de	   onda	   de	   pulso	   entre	  
diabéticos	  y	  controles	  (I).	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
VOP	  24h	   4,62	  (0,28)	   4,47	  (0,21)	   0,004#	  
VOP	  actividad	   4,69	  (0,27)	   4,61	  (0,23)	   0,001#	  
VOP	  descanso	   4,47	  (0,33)	   4,32	  (0,22)	   0,090#	  
PASc	  24h	   101,3	  (7,34)	   96,5	  (4,49)	   0,001	  
PASc	  actividad	   103,2	  (7,34)	   	  98	  (4,67)	   0,001	  
PASc	  descanso	   97,5	  (8,89)	   92,1	  (5,93)	   0,005	  
PADc	  24h	   66,8	  (5,84)	   63,7	  (4,02)	   0,006	  
PADc	  actividad	   70,9	  (6,66)	   67,1	  (4,36)	   0,003	  
PADc	  descanso	   58,2	  (5,28)	   56	  (4,85)	   0,044	  
PPc	  24h	   34,7	  (4,77)	   32,8	  (2,99)	   0,040	  
PPc	  actividad	   32,2	  (5,23)	   30,9	  (3,73)	   0,119	  
PPc	  descanso	   39,8	  (6,94)	   36,9	  (3,73)	   0,053	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Tabla	   65.	   Comparación	   de	   medidas	   de	   24	   horas	   del	   análisis	   de	   onda	   de	   pulso	   entre	  
diabéticos	  y	  controles	  (II).	  	  
Variable	   Diabéticos	   Controles	   p-­‐valor	  
AIx@75	  24h	   18,17	  (7,27)	   17,16	  (6,59)	   0,513	  
AIx@75	  actividad	   19,96	  (8,63)	   18,72	  (7,21)	  	   0,485	  
AIx@75	  descanso	   14,7	  (7,45)	   13,66	  (9,71)	   0,589	  
AIx	  (%)	   20,89	  (7,70)	   20,48	  (6,88)	   0,803	  
PAmp	  24h	   14,1	  (3,55)	   13,7	  (3,42)	   0,851	  
PAmp	  actividad	   16,28	  (4,02)	   15,4	  (4,15)	   0,793	  
PAmp	  descanso	   9,66	  (4,13)	   10,60	  (5,74)	   0,606	  
PAum	   7,24	  (2,65)	   6,71	  (2,65)	   0,352#	  
P1	   94,1	  (7,07)	   90,2	  (5,26)	   0,006	  
P2	   101,2	  (7,54)	   96,7	  (4,53)	   0,002	  
AASI	   0,48	  (0,21)	   0,46	  (0,19)	   0,676	  
Valores	   expresados	   como	  media	   (DE),	   presiones	   en	  mmHg,	   AIx@75	   como	   %;	   #U	   de	  
Mann-­‐Whitney	  
	  
5.2.1.5 Análisis	  de	  series	  temporales	  del	  registro	  de	  Monitorización	  Ambulatoria	  
de	  Presión	  Arterial	  
En	   las	   Tablas	   66-­‐68	   se	   resumen	   los	   resultados	   de	   la	   comparación	  
clásica	  de	  medias.	  Las	  variables	  PAM,	  VOP,	  PASc,	  PADc	  y	  P2	  fueron	   las	  
que	  más	  diferencias	  muestran	  entre	  ambos	  grupos,	  y	  no	  para	  todas	  las	  
medidas	   asociadas;	   en	   ninguna	   de	   ellas	   la	   EX	   y	   el	   coeficiente	   alfa	  
presentaban	   diferencias.	   La	   variable	   AIx@75	   se	   comportó	   igual	   en	  
ambos	  grupos	  para	  las	  cuatro	  medidas.	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Tabla	   66.	   Análisis	   de	   series	   temporales,	   DFA,	   comparación	   de	   medias	   de	   α	   entre	  
diabéticos	  y	  controles.	  	  
Variable	  	   Diabéticos	  
	  
n	   Controles	  
	  
n	   p-­‐valor	  
α	  PAM	   1,5231	  (0,0972)	   39	   1,4844	  (0,0972)	   41	   0,077	  
α	  VOP	   1,4798	  (0,0650)	   40	   1,4791	  (0,0979)	   41	   0,969	  
α PASc	   1,4870	  (0,0759)	   40	   1,4868	  (0,1025)	   41	   0,994	  
α	  PADc	   1,5136	  (0,0841)	   40	   1,4888	  (0,0921)	   41	   0,207	  
α	  AIx@75	   1,4929	  (0,0563)	   40	   1,4720	  (0,0773)	   41	   0,168	  
α	  P1	   1,5205	  (0,0731)	   40	   1,4979	  (0,1004)	   41	   0,249	  
α	  P2	   1,4360	  (0,0819)	   40	   1,4724	  (0,0931)	   41	   0,066	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE)	  
Tabla	   67.	   Análisis	   de	   series	   temporales,	   comparación	   de	   medias	   de	   parámetros	   de	   la	  
elipse	  derivada	  del	  gráfico	  de	  Poincaré	  entre	  diabéticos	  y	  controles	  (I).	  
Variable	  	   Diabéticos	  
	  
n	   Controles	   n	   p-­‐valor	  
PAM	   em	   6,6318	  (1,3652)	   39	   6,0726	  (1,2761)	   41	   0,061	  
	   EM	   13,0288	  (2,4988)	   39	   11,1253	  (2,5313)	   41	   0,001	  
	   EX	   1,9946	  (0,3414)	   39	   1,8931	  (0,5257)	   41	   0,304	  
VOP	   em	   0,2888	  (0,0720)	   40	   0,2567	  (0,0750)	   41	   0,053	  
	   EM	   0,4688	  (0,1155)	   40	   0,3921	  (0,0953)	   41	   0,002	  
	   EX	   1,6694	  (0,4057)	   40	   1,6004	  (0,4569)	   41	   0,471	  
PASc	   em	   7,7662	  (1,5163)	   40	   6,9613	  (1,9127)	   41	   0,040	  
	   EM	   12,6911	  (2,9466)	   40	   10,8142	  (2,1311)	   41	   0,001	  
	   EX	   1,6688	  (0,4103)	   40	   1,6376	  (0,4597)	   41	   0,746	  
PADc	   em	   6,6986	  (1,2326)	   40	   5,3846	  (1,0457)	   41	   0,001	  
	   EM	   13,9296	  (2,5399)	   40	   11,8378	  (2,4953)	   41	   0,001	  
	   EX	   2,1179	  (0,4119)	   40	   2,2828	  (0,6760)	   41	   0,188	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Tabla	   68.	   Análisis	   de	   series	   temporales,	   comparación	   de	   medias	   de	   parámetros	   de	   la	  
elipse	  derivada	  del	  gráfico	  de	  Poincaré	  entre	  diabéticos	  y	  controles	  (II).	  





AIx@75	   em	   9,5617	  (1,8772)	   9,0899	  (2,3922)	   0,324	  
	   EM	   13,9754	  (2,6000)	   13,9233	  (2,6229)	   0,928	  
	   EX	   1,5085	  (0,3657)	   1,6416	  (0,5718)	   0,215	  
P1	   em	   7,6337	  (1,6716)	   6,9588	  (1,9897)	   0,102	  
	   EM	   12,5516	  (2,7528)	   10,9070	  (2,3898)	   0,005	  
	   EX	   1,6878	  (0,4059)	   1,6595	  (0,5259)	   0,785	  
P2	   em	   7,7617	  (1,5189)	   6,9636	  (1,9151)	   0,042	  
	   EM	   12,6887	  (2,9277)	   10,8136	  (2,1272)	   0,001	  
	   EX	   1,6700	  (0,4111)	   1,6372	  (0,4597)	   0,734	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE),	  presiones	  en	  mmHg,	  AIx@75	  como	  %.	  	  
	  
En	   la	  comparación	  de	   las	  curvas	  como	  funciones,	  para	  que	  existiera	  
sincronía	   entre	   las	   curvas	   de	   todos	   los	   pacientes	   y	   controles	   se	   tomó	  
como	   intervalo	  común	  a	  todos	   los	   individuos	  el	  comprendido	  entre	   las	  
12:50	   horas	   de	   un	   día	   y	   las	   5:30	   horas	   del	   día	   siguiente.	   Teniendo	   en	  
cuenta	   la	   longitud	   de	   este	   intervalo	   y	   tras	   la	   realización	   de	   curvas	  
interpoladas	   se	   seleccionaron	   72	   valores,	   lo	   que	   equivalía	  
aproximadamente	   a	   una	   lectura	   cada	   14	   minutos.	   El	   resultado	   del	  
contraste	  se	  recoge	  en	  la	  Tabla	  69.	  Se	  concluye	  que	  excepto	  la	  variable	  
AIx@75	  todas	  mostraban	  diferencias	  entre	  ambos	  grupos.	  En	  las	  Figuras	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Tabla	   68.	   Análisis	   de	   series	   temporales,	   comparación	   de	   medias	   de	   parámetros	   de	   la	  
elipse	  derivada	  del	  gráfico	  de	  Poincaré	  entre	  diabéticos	  y	  controles	  (II).	  





AIx@75	   em	   9,5617	  (1,8772)	   9,0899	  (2,3922)	   0,324	  
	   EM	   13,9754	  (2,6000)	   13,9233	  (2,6229)	   0,928	  
	   EX	   1,5085	  (0,3657)	   1,6416	  (0,5718)	   0,215	  
P1	   em	   7,6337	  (1,6716)	   6,9588	  (1,9897)	   0,102	  
	   EM	   12,5516	  (2,7528)	   10,9070	  (2,3898)	   0,005	  
	   EX	   1,6878	  (0,4059)	   1,6595	  (0,5259)	   0,785	  
P2	   em	   7,7617	  (1,5189)	   6,9636	  (1,9151)	   0,042	  
	   EM	   12,6887	  (2,9277)	   10,8136	  (2,1272)	   0,001	  
	   EX	   1,6700	  (0,4111)	   1,6372	  (0,4597)	   0,734	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE),	  presiones	  en	  mmHg,	  AIx@75	  como	  %.	  	  
	  
En	   la	  comparación	  de	   las	  curvas	  como	  funciones,	  para	  que	  existiera	  
sincronía	   entre	   las	   curvas	   de	   todos	   los	   pacientes	   y	   controles	   se	   tomó	  
como	   intervalo	  común	  a	  todos	   los	   individuos	  el	  comprendido	  entre	   las	  
12:50	   horas	   de	   un	   día	   y	   las	   5:30	   horas	   del	   día	   siguiente.	   Teniendo	   en	  
cuenta	   la	   longitud	   de	   este	   intervalo	   y	   tras	   la	   realización	   de	   curvas	  
interpoladas	   se	   seleccionaron	   72	   valores,	   lo	   que	   equivalía	  
aproximadamente	   a	   una	   lectura	   cada	   14	   minutos.	   El	   resultado	   del	  
contraste	  se	  recoge	  en	  la	  Tabla	  69.	  Se	  concluye	  que	  excepto	  la	  variable	  
AIx@75	  todas	  mostraban	  diferencias	  entre	  ambos	  grupos.	  En	  las	  Figuras	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Tabla	   69.	   Resultado	   de	   la	   comparación	   de	   los	   datos	   funcionales	   entre	   diabéticos	   y	  
controles.	  	  
Variable	   Estadístico	   p-­‐valor	  
PAM	   17,41	   0,01	  
VOP	   0,71	   0,02	  
PASc	   22,54	   0,01	  
PADc	   14,95	   0,01	  
AIx@75	   11,04	   0,64	  
P1	   19,03	   0,01	  
P2	   22,52	   0,01	  
	  
Figura	  19.	  Datos	  funcionales	  para	  PAM	  en	  diabéticos	  y	  en	  controles.	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Figura	  21.	  Datos	  funcionales	  para	  PASc	  en	  diabéticos	  y	  en	  controles.	  	  
	   	  
	  
Figura	  22.	  Datos	  funcionales	  para	  PADc	  en	  diabéticos	  y	  en	  controles.	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Figura	  23.	  Datos	  funcionales	  para	  AIx@75	  en	  diabéticos	  y	  en	  controles.	  	  
	   	  
	  
Figura	  24.	  Datos	  funcionales	  para	  P1	  en	  diabéticos	  y	  en	  controles.	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Figura	  25.	  Datos	  funcionales	  para	  P2	  en	  diabéticos	  y	  en	  controles.	  	  
	   	  
5.2.1.6 Ultrasonidos	  
La	  media	   de	   cGIM	   y	   diámetro	   de	   carótida	   fue	   similar	   entre	   ambos	  
grupos.	  	  
5.2.2 Comparación	  entre	  subgrupos	  de	  diabéticos	  según	  el	  control	  metabólico	  
5.2.2.1 Control	  metabólico	  medido	  por	  la	  hemoglobina	  glucosilada	  
Como	  se	  refirió	  en	  el	  apartado	  “Resultados.	  5.1.2.	  Estudio	  descriptivo	  
en	   pacientes”	   se	   establecieron	   dos	   clasificaciones,	   la	   clásica	  
recomendada	   por	   la	   ADA	   (87)	   y	   otra	   basada	   en	   los	   datos	   de	   la	  
publicación	   de	   Lind	   et	   al	   (3).	   En	   cada	   clasificación	   se	   analizó	   la	   edad,	  
tiempo	  de	  evolución,	  autoinmunidad	  o	  cetoacidosis	  al	  diagnóstico,	  dosis	  
de	   insulina,	   puntuación	   z	   del	   IMC	   y	   perímetro	   de	   cintura,	   estadio	  
Tanner,	   perfil	   lipídico,	   parámetros	   de	   variabilidad	   glucémica,	   presión	  
arterial	   clínica,	   parámetros	   del	   MAPA	   y	   de	   rigidez	   arterial,	   datos	   de	  
       Como se ref rió en el p rtado “Resultados. 5.1.2. Estudio des-
criptivo en pacient s” e establecieron dos clasificaciones, la reco-
m ndada por la ADA (87) y otra basada en los datos de la publicación 
de Lind et al (3). En cada clasificación se analizó la edad, tiempo de 
evolución, autoinmunidad o cetoacidosis al diagnóstico, dosis de 
insulina, puntuación z del IMC y perímetro de cintura, estadio Tan-
ner, perfil lipídico, parámetros de variabilidad glucémica, presión 
arterial clínica, parámetros del MAPA y de rigidez arterial, datos de
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función	   renal	   y	   ultrasonidos.	   Se	   especifica	   únicamente	   cuando	   hay	  
diferencias	  entre	  los	  grupos.	  	  
• Según	  la	  HbA1c	  de	  toda	  la	  evolución.	  
o Criterio	  ADA	  2014.	  	  
Se	   encontraron	   diferencias	   significativas	   en	   la	   desviación	  
estándar	  de	  la	  HbA1c	  de	  toda	  la	  evolución	  de	  la	  enfermedad,	  el	  
valor	   de	   triglicéridos	   y	   la	   PAD	   clínica,	   mayores	   si	   el	   valor	   de	  
HbA1c	   era	   más	   elevado.	   También	   hubo	   diferencias	   entre	   los	  
grupos,	  con	  valores	  más	  bajos	  en	  los	  peor	  controlados,	  respecto	  
a	   los	  niveles	  de	  cHDL	  y	  al	  aclaramiento	  de	  creatinina.	  Los	  datos	  
de	  significación	  se	  expresan	  en	  la	  Tabla	  70.	  	  
Tabla	  70.	  Diferencias	   significativas	  entre	  grupos	  de	  diabéticos	   según	  HbA1c	  de	  
toda	  la	  evolución,	  criterio	  ADA	  2014.	  	  





















0,001	   3vs2,	  3vs1	  
y	  2vs1	  
0,001	  















0,001	   3vs2	  y	  3vs1	  
0,001	  


















0,042	   3vs1	  0,046	  
Valores	   expresados	   como	   media	   (DE);	   PAD	   clin:	   PAD	   clínica;	   ¥variable	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o Criterio	  HbA1c	  ≤	  o	  >6,9%.	  	  
El	  grupo	  con	  mayor	  HbA1c	  presentó	  valores	  significativamente	  
mayores	  de	  desviación	  estándar	  de	  HbA1c	  de	  toda	   la	  evolución	  
de	  la	  enfermedad	  (0,51±0,13	  vs	  0,77±0,20	  en	  %;	  p=0,037)	  y	  dosis	  
de	  insulina	  total	  (0,63±0,20	  vs	  0,97±0,26	  UI/Kg/día;	  p=0,001).	  	  
• Según	  la	  HbA1c	  del	  último	  año.	  
o Criterio	  ADA	  2014.	  	  
Se	   encontraron	   diferencias	   significativas,	   con	   valores	   más	  
elevados	   cuando	   el	   porcentaje	   de	   HbA1c	   fue	   mayor,	   en	   la	  
desviación	   estándar	   de	   la	   HbA1c	   de	   toda	   la	   evolución	   de	   la	  
enfermedad,	  la	  dosis	  total	  de	  insulina,	  el	  valor	  de	  triglicéridos,	  de	  	  
ApoB	  y	  de	  creatinina	  plasmática	  (Tabla	  71).	  	  	  
Tabla	  71.	  Diferencias	  significativas	  entre	  grupos	  de	  diabéticos	  según	  HbA1c	  del	  	  
último	  año,	  criterio	  ADA	  2014.	  	  





















0,001	   3vs2	  y	  3vs1	  
0,001	  








0,046	   3vs2	  0,042	  






0,001	   3vs2	  0,002	  






0,011	   2vs1	  0,030	  	  






0,035	   3vs1	  0,031	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o Criterio	  HbA1c	  ≤	  o	  >6,9%.	  	  
El	   grupo	   con	   mayor	   nivel	   de	   HbA1c	   presentó	   valores	  
significativamente	  mayores	  de	  desviación	  estándar	  de	   la	  HbA1c	  
de	   toda	   la	   evolución	   de	   la	   enfermedad	   y	   precisó	  más	   dosis	   de	  
insulina	   total.	   También	   fueron	   significativamente	  más	   elevados	  
los	   valores	   de	   colesterol	   total,	   c-­‐LDL	   y	   ApoB	   en	   este	   grupo	   así	  
como	   la	   media	   de	   FC	   para	   todos	   los	   periodos,	   las	   medidas	  
puntuales	   de	   PASc,	   PADc	   y	   VOP,	   y	   la	   media	   de	   PASc	   para	   el	  
periodo	  actividad.	  Los	  niveles	  de	  significación	  se	  expresan	  en	   la	  
Tabla	  72.	  	  	  
Tabla	  72.	  Diferencias	  significativas	  entre	  grupos	  de	  diabéticos	  según	  HbA1c	  del	  	  
último	  año,	  criterio	  ≤	  o	  >6,9%.	  	  	  
Variable	   Grupo	  ≤	  6,9%	  
(n=12)	  




DE	   HbA1c	   toda	  
evolución¥	  (%)	  
0,51	  (0,17)	   0,79	  (0,36)	   0,007	  
Dosis	   insulina	  
(UI/Kg/día)	  
0,69	  (0,22)	   0,97	  (0,27)	   0,002	  
CT	  (mg/dL)	   135,2	  (26,54)	   164,4	  (37,26)	   0,027	  
cLDL	  (mg/dL)	   63,2	  (14,94)	   89,5	  (32,67)	   0,011	  
ApoB	  (mg/dL)	   54,5	  (11,31)	   76,2	  (26,43)	   0,010	  
FC	  24	  h	  (lpm)	   68	  (10,22)	   75,8	  (6,57)	   0,006	  
FC	  actividad	  (lpm)	   71,4	  (10,98)	   79,5	  (7,44)	   0,010	  
FC	  descanso	  (lpm)	   59,8	  (10,52)	   66,6	  (7,21)	   0,023	  
PASc	  puntual	  (mmHg)	   91,9	  (6,80)	   99,0	  (8,72)	   0,017	  
PADc	  puntual	  (mmHg)	   59,3	  (7,10)	   65,3	  (7,71)	   0,026	  
VOP	  puntual	  (m/seg)	   4,33	  (0,24))	   4,60	  (0,38)	   0,011	  
FC	  puntual	  (lpm)	   69,5	  (12,80)	   78,0	  (10,59)	   0,034	  
PASc	  actividad	  (mmHg)	   99,7	  (5,74)	   104,7	  (7,51)	   0,043	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• Según	  la	  HbA1c	  al	  inicio	  del	  estudio.	  
o Criterio	  ADA	  2014.	  	  
Se	   encontraron	   diferencias	   significativas,	   con	   valores	   más	  
elevados	   cuando	   el	   porcentaje	   de	   HbA1c	   fue	   mayor,	   en	  
parámetros	  de	  VG	   (desviación	  estándar	  de	   la	  HbA1c	  de	   toda	   la	  
evolución	  de	  la	  enfermedad,	  desviación	  estándar	  de	  la	  glucemia	  
determinada	   por	   glucómetro	   12	   semanas	   antes	   del	   estudio	   e	  
índice	  CONGA)	  y	  en	  el	  valor	  de	  creatinina	  plasmática.	  Los	  datos	  
de	  significación	  se	  expresan	  en	  la	  Tabla	  73.	  	  
Tabla	   73.	   Diferencias	   significativas	   entre	   grupos	   de	   diabéticos	   según	   HbA1c	   al	  
inicio	  del	  estudio,	  criterio	  ADA	  2014.	  	  





















0,001	   3vs2	  0,002	  
3vs1	  0,001	  






0,023	   3vs1	  0,026	  








0,018	   3vs1	  0,017	  






0,007	   3vs2	  0,013	  
3vs1	  0,007	  
Valores	   expresados	   como	   media	   (DE);	   ¥variable	   transformada	   a	   logaritmo	  
neperiano	  
	  
o Criterio	  HbA1c	  ≤	  o	  >6,9%.	  	  
El	   grupo	   con	   mayor	   nivel	   de	   HbA1c	   presentó	   valores	  
significativamente	  mayores	  de	  desviación	  estándar	  de	   la	  HbA1c	  
de	  toda	  la	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  y	  de	  desviación	  estándar	  
160
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de	   la	   glucemia	   determinada	   por	   glucómetro	   12	   semanas	   antes	  
del	  estudio.	  También	  fueron	  significativamente	  más	  elevadas	  las	  
medias	  de	  PAS	  para	  el	  periodo	  descanso	  y	  de	  PAD	  y	  PAM	  para	  
los	   periodos	   de	   24	   horas	   y	   descanso.	   En	   cuanto	   a	  medidas	   de	  
rigidez	   fueron	   significativamente	   mayores	   en	   el	   grupo	   peor	  
controlado	   la	   PADc	   puntual	   y	   para	   los	   periodos	   de	   24	   horas	   y	  
descanso,	  así	  como	  la	  PASc	  para	  el	  periodo	  actividad.	  Los	  niveles	  
de	  significación	  se	  expresan	  en	  la	  Tabla	  74.	  
Tabla	   74.	   Diferencias	   significativas	   entre	   grupos	   de	   diabéticos	   según	   HbA1c	   al	  
inicio	  del	  estudio,	  criterio	  ≤	  o	  >6,9%.	  	  	  
Variable	   Grupo	  ≤	  6,9%	  
(n=9)	  
















PAS	  descanso	   101	  (8,78)	   107,4	  (8,10)	   0,048	  
PAD	  24h	   61,7	  (4,12)	   66,2	  (5,76)	   0,035	  
PAD	  descanso	   53,1	  (4,14)	   58	  (5,15)	   0,013	  
PAM	  24h	   83,7	  (5,30)	   88,4	  (5,40)	   0,039	  





PADc	  puntual	   57,8	  (5,61)	   65,2	  (7,80)	   0,011	  
PASc	  actividad	   98,8	  (6,22)	   104,5	  (7,22)	   0,037	  
PADc	  24h	   63,2	  (3,40)	   67,8	  (5,92)	   0,034	  
PADc	  descanso	   54,1	  (4,29)	   59,4	  (5,00)	   0,006	  
Valores	   expresados	   como	   media	   (DE);	   DE	   en	   mg/dL;	   DE	   HbA1c	   en	   %;	  
presiones	  en	  mmHg;	  ¥variable	  transformada	  a	  logaritmo	  neperiano	  
	  
5.2.2.2 Control	  metabólico	  medido	  por	  variabilidad	  glucémica	  
Se	   establecieron	   grupos	   de	   diabéticos	   según	   los	   terciles	   de	   la	  
desviación	   estándar	   de	   la	   HbA1c	   (la	   de	   toda	   la	   evolución	   de	   la	  
enfermedad	  y	   la	  del	  último	  año),	   la	  desviación	  estándar	  de	   la	  glucosa,	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índice	  CONGA-­‐1	  e	  índice	  MAGE,	  todos	  ellos	  obtenidos	  con	  el	  sensor	  de	  
glucosa	  intersticial.	  	  
En	  cada	  uno	  se	  analizó	  la	  edad,	  tiempo	  de	  evolución,	  autoinmunidad	  
o	  cetoacidosis	  al	  diagnóstico,	  dosis	  de	   insulina,	  puntuación	  z	  del	   IMC	  y	  
perímetro	  de	  cintura,	  estadio	  Tanner,	  perfil	  lipídico,	  control	  metabólico	  
medido	  por	  la	  HbA1c,	  presión	  arterial	  clínica,	  parámetros	  del	  MAPA	  y	  de	  
rigidez	  arterial,	  datos	  de	  función	  renal	  y	  ultrasonidos.	  No	  se	  observaron	  
diferencias	  en	  ninguna	  de	  estas	  variables	  entre	  los	  grupos.	  	  
5.2.2.3 Control	  metabólico	  medido	  por	  análisis	  de	  series	  temporales	  
Se	  establecieron	  grupos	  de	  diabéticos	  según	  el	  valor	  de	  α	   (menor	  o	  
igual	  a	  1,5	  y	  mayor	  a	  1,5)	  y	  según	  la	  excentricidad	  obtenida	  por	  el	  sensor	  
de	   glucosa	   con	   las	   categorías	   establecidas	   en	   base	   a	   los	   terciles	   de	   la	  
muestra.	  Se	  analizaron	  los	  datos	  de	  40	  diabéticos	  ya	  que	  el	  paciente	  44	  
se	  excluyó	  por	  una	  interrupción	  prematura	  del	  registro.	  	  
En	   cada	   subgrupo	   se	   analizó	   la	   edad,	   tiempo	   de	   evolución,	  
autoinmunidad	   o	   cetoacidosis	   al	   diagnóstico,	   puntuación	   z	   del	   IMC	   y	  
perímetro	  de	  cintura,	  estadio	  Tanner,	  perfil	  lipídico,	  control	  metabólico	  
medido	   por	   la	   HbA1c	   e	   índices	   de	   variabilidad	   glucémica,	   datos	   de	  
función	   renal,	   parámetros	   del	   MAPA	   y	   de	   rigidez	   arterial,	   y	   datos	   de	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• Según	  el	  DFA	  de	  la	  curva	  de	  glucemia.	  	  
Se	  encontraron	  diferencias	   significativas,	   con	   valores	  más	  elevados	  
cuando	   α	   fue	   mayor,	   en	   el	   nivel	   de	   HbA1c	   al	   inicio	   del	   estudio,	  
parámetros	  de	  VG,	  el	   coeficiente	  alfa	  de	  PASc	  y	   la	  excentricidad	  de	  
PADc	  (Tabla	  75)	  	  
Tabla	  75.	  Diferencias	  significativas	  entre	  grupos	  de	  diabéticos	  según	  DFA	  de	  glucosa,	  
criterio	  α	  ≤	  o	  >1,5.	  	  	  	  
Variable	   Grupo	  ≤	  1,5	  
(n=13)	  




HbA1c	  inicio	  (%)	   7,26	  (0,79)	   8,06	  (1,00)	   0,017	  
DE	  glucosa	  G12	  (mg/dL)	   65,15	  (15,12)	   86,70	  (17,80)	   0,001	  
DE	  glucosa	  G	  (mg/dL)	   51,05	  (11,32)	   78,90	  (25,15)	   0,001	  
DE	  glucosa	  GI	  (mg/dL)	   56,09	  (10,88)	   74,08	  (12,08)	   0,001	  
Rango	  GI	  (mg/dL)	   81,25	  (22,85)	   111,76	  (22,62)	   0,001	  
CV	  G	  (%)	   36,20	  (7,60)	   43,17	  (9,83)	   0,030	  
MAGE	  G	  (mmoL/L)	   5,36	  (1,63)	   7,60	  (3,09)	   0,019	  
CONGA	  GI	  (mmoL/L)	   6,97	  (1,40)	   9,03	  (1,36)	   0,001	  
EM	  GI	  (mg/dL)	   80,0036	  (16,4132)	   107,7804	  (21,0506)	   0,001	  
EX	  GI	  	   16,1307	  (2,5875)	   21,5207	  (4,8615)	   0,001	  
EX	  PAM	  	   1,8210	  (0,2515)	   2,0744	  (0,3568)	   0,033	  
α	  PASc	   1,4368	  (0,0734)	   1,5090	  (0,0685)	   0,005	  
EX	  PADc	  	   1,9288	  (0,2613)	   2,2083	  (0,4467)	   0,020	  
Valores	   expresados	   como	   media	   (DE),	   G12:	   glucómetro	   12	   semanas	   previas	   al	  
estudio,	  G:	  glucómetro	  de	  la	  semana	  de	  estudio,	  GI:	  sensor	  de	  glucosa	  intersticial	  
	  
• Según	   la	   excentricidad	   de	   la	   glucosa	   obtenida	   con	   el	   sensor	   de	  
glucosa.	  	  
Se	  establecieron	  tres	  grupos	  en	  base	  a	  la	  distribución	  por	  terciles	  
de	   la	  muestra:	  grupo	  1	  desde	  el	  menor	  valor	  hasta	  16,9842	  (n=13),	  
grupo	   2	   entre	   16,9842	   y	   21,9054	   (n=14)	   y	   grupo	   3	   desde	   21,9054	  
hasta	  el	  mayor	  valor	  (n=13).	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Se	  encontraron	  diferencias	   significativas,	   con	   valores	  más	  elevados	  
cuando	  la	  excentricidad	  de	  la	  glucosa	  fue	  mayor,	  en	  la	  dosis	  total	  de	  
insulina,	   el	   valor	   de	  HbA1c	   de	   toda	   la	   evolución	   de	   la	   enfermedad,	  
parámetros	  de	  VG	  (desviación	  estándar	  de	  la	  glucemia,	  coeficiente	  de	  
variación	  e	  índice	  MAGE	  medidos	  con	  el	  glucómetro,	  índice	  CONGA	  y	  
el	  rango	  intercuartílico),	  el	  coeficiente	  alfa	  de	  la	  curva	  de	  glucemia,	  y	  
la	   frecuencia	   cardíaca	   para	   todos	   los	   periodos.	   Los	   datos	   de	  
significación	  se	  expresan	  en	  la	  Tabla	  76.	  	  
Tabla	  76.	  Diferencias	  significativas	  entre	  grupos	  de	  diabéticos	  según	  excentricidad	  del	  
sensor,	  grupos	  por	  terciles.	  	  
Variable	   Grupo	  1	  	  
(n=13)	  
Grupo	  2	  	  
(n=14)	  
































0,001	   3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,018	  








0,007	   3vs1	  0,006	  


















0,001	   3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,002	  
























0,001	   3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,049	  






0,001	   3vs1	  0,001	  
























0,013	   3vs1	  0,021	  
2vs1	  0,040	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE)	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5.2.3 Comparación	   entre	   subgrupos	   según	   parámetros	   de	   la	   Monitorización	  
Ambulatoria	  de	  la	  Presión	  Arterial	  (diabéticos	  y	  controles)	  
5.2.3.1 Según	  cargas	  y	  medias	  
	   Se	   realizaron	   tres	   grupos	   en	   base	   las	   cargas	   y	   medias	   de	   presión	  
obtenidas	  con	  la	  MAPA:	  grupo	  1	  aquellos	  con	  cargas	  y	  medias	  normales,	  
grupo	   2	   aquellos	   con	   cargas	   elevadas	   pero	  medias	   normales	   y	   grupo	   3	  
aquellos	  con	  medias	  elevadas.	  	  
	   En	  el	  caso	  de	  los	  diabéticos	  no	  hubo	  diferencias	  en	  los	  tres	  grupos	  en	  
cuanto	   a	   edad,	   sexo,	   antecedentes	   familiares,	   perfil	   lipídico,	   datos	  
antropométricos	   y	   estadio	  puberal,	   tiempo	  de	  evolución	  de	   la	  diabetes,	  
control	  metabólico	  medido	  por	  HbA1c	  y	  por	  los	  diferentes	  parámetros	  de	  
VG,	  y	  dosis	  de	   insulina.	  Los	  tres	  grupos	  presentaron	  valores	  similares	  de	  
PA	   clínica,	   desviación	  estándar	  de	   la	   presión	   arterial	   y	   de	   la	   FC,	   cGIM	  y	  
función	  renal.	  Respecto	  a	  los	  parámetros	  de	  rigidez	  sí	  que	  se	  observaron	  
diferencias	   entre	   los	   tres	   grupos	   para	   las	   medidas	   puntuales	   y	   de	   24	  
horas.	   Aquellos	   con	   aumento	   de	   medias	   por	   MAPA	   (grupo	   3)	   tuvieron	  
valores	   significativamente	  más	  elevados	   tanto	  en	   las	  medidas	  puntuales	  
(PADc	   y	   AIx@75)	   como	   en	   las	   de	   24	   horas	   (VOP,	   PASc,	   PADc,	   P1,	   P2	   y	  
PAum).	  El	  que	  sólo	  presentaba	  las	  cargas	  elevadas	  (grupo	  2)	  tuvo	  valores	  
significativamente	  mayores	  que	  el	  grupo	  1	  para	  las	  todas	  las	  medidas	  de	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Tabla	  77.	  Parámetros	  de	  rigidez	  arterial	  (medidas	  puntuales)	  según	  categorías	  de	  MAPA	  en	  
diabéticos	  (n=40)	  
Variable	   Grupo	  1	  	  
(n=19)	  
Grupo	  2	  	  
(n=14)	  








60,8	  (7,28)	   63,1	  (7,34)	   72,3	  (5,70)	   0,03	   3vs1	  0,002	  
3vs2	  0,023	  
AIx@75	  (%)	   17,68	  (10,41)	   16,07	  (10,26)	   28,57	  (9,68)	   0,032	   3vs2	  0,036	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE)	  
	  
Tabla	  78.	  Parámetros	  de	  rigidez	  arterial	  (medidas	  de	  24	  horas)	  según	  categorías	  de	  MAPA	  
en	  diabéticos	  (n=40)	  (I)	  
Variable	   Grupo	  1	  	  
(n=19)	  
Grupo	  2	  	  
(n=14)	  












0,001	   3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,008	  






0,001	   3vs2	  0,021	  
3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,011	  






0,007	   3vs1	  0,018	  
2vs1	  0,044	  






0,001	   3vs2	  0,001	  
3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,001	  






0,001	   3vs2	  0,001	  
3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,003	  






0,001	   3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,010	  






0,001	   3vs2	  0,001	  
3vs1	  0,001	  






0,001	   3vs2	  0,001	  
3vs1	  0,001	  






0,001	   3vs2	  0,004	  
3vs1	  0,001	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE);	  VOP	  en	  m/seg,	  presiones	  en	  mmHg	  
	  
Tabla	  79.	  Parámetros	  de	  rigidez	  arterial	  (medidas	  de	  24	  horas)	  según	  categorías	  de	  MAPA	  
en	  diabéticos	  (n=40)	  (II)	  
Variable	   Grupo	  1	  	  
(n=19)	  
Grupo	  2	  	  
(n=14)	  












0,002	   3vs2	  0,004	  	  
3vs1	  0,002	  






0,001	   3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,005	  






0,001	   3vs2	  0,001	  
3vs1	  0,001	  
2vs1	  0,001	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE);	  presiones	  en	  mmHg	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   En	  el	  caso	  de	  los	  controles	  no	  hubo	  diferencias	  en	  los	  tres	  grupos	  en	  
cuanto	   a	   edad,	   sexo,	   antecedentes	   familiares,	   perfil	   lipídico,	   datos	  
antropométricos,	   estadio	   puberal,	   presión	   arterial	   clínica,	   desviación	  
estándar	  de	  la	  presión	  arterial	  y	  de	  la	  FC,	  cGIM	  y	  función	  renal.	  Respecto	  
a	  los	  parámetros	  de	  rigidez	  se	  observaron	  diferencias	  para	  las	  medidas	  de	  
PASc	  en	  el	  periodo	  de	  descanso,	  y	  de	  PADc	  en	  el	  periodo	  de	  24	  horas	  y	  
descanso.	  En	  la	  Tabla	  80	  se	  reflejan	  los	  niveles	  de	  significación.	  	  
	  
Tabla	  80.	  Parámetros	  de	  rigidez	  arterial	  (medidas	  de	  24	  horas)	  según	  categorías	  de	  MAPA	  
en	  controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Grupo	  1	  	  
(n=28)	  
Grupo	  2	  	  
(n=11)	  












0,001	   3vs1	  0,015	  
2vs1	  0,06	  






0,003	   3vs1	  0,042	  
2vs1	  0,012	  






0,001	   3vs1	  0,006	  
2vs1	  0,005	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE);	  presiones	  en	  mmHg	  
5.2.3.2 Según	  ritmo	  nictameral	  
Se	  establecieron	  dos	  grupos	  en	  base	  al	  descenso	  nocturno	  de	  la	  PAS	  
y/o	  PAD:	  los	  que	  tienen	  un	  descenso	  menor	  al	  10%	  y	  los	  que	  tienen	  un	  
descenso	  mayor	  o	  igual	  al	  10%.	  	  
Se	  analizó	  la	  edad,	  sexo,	  antecedentes	  familiares,	  perfil	  lipídico,	  datos	  
antropométricos,	   estadio	   puberal,	   presión	   arterial	   clínica,	   medias	   de	  
presión	  por	  MAPA,	  parámetros	  de	   rigidez,	   cGIM	  y	   función	   renal;	   en	  el	  
grupo	   diabético	   además	   se	   analizó	   el	   control	   metabólico	   medido	   por	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HbA1c	   y	   variabilidad	  glucémica,	  duración	  de	   la	   enfermedad	   y	  dosis	  de	  
insulina.	  	  
En	  el	  caso	  de	  los	  diabéticos	  se	  encontraron	  diferencias	  significativas,	  
con	  valores	  más	  elevados	  en	  los	  que	  no	  tenían	  ritmo	  nictameral,	  para	  la	  
edad,	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad,	  presión	  arterial	  nocturna	  
por	  MAPA	  (PAS,	  PAD,	  PAM)	  y	  medidas	  de	  rigidez	  nocturnas	  (PASc,	  PADc	  
y	  VOP).	  En	  el	   resto	  de	  parámetros	  no	  hubo	  diferencias.	   Los	  niveles	  de	  
significación	  se	  expresan	  en	  la	  Tabla	  81.	  	  	  
Tabla	  81.	  Comparación	  entre	  grupo	  Dipper	  y	  no	  Dipper	  en	  diabéticos	  (n=40).	  	  
Variable	   Dipper	  
(n=20)	  




Edad	   12,3	  (3,87)	   15,3	  (3,37)	   0,011	  
Tiempo	  de	  evolución	  	   5,3	  (3,51)	   7,9	  (3,90)	   0,032	  
PAS	  descanso	  	   102,6	  (6,40)	   109,4	  (9,26)	   0,010	  
PAD	  descanso	   55,1	  (4,40)	   58,9	  (5,64)	   0,028	  
PAM	  descanso	   76,7	  (4,89)	   82,3	  (6,24)	   0,003	  
PASc	  descanso	  	   94,7	  (7,06)	   100,7	  (9,72)	   0,032	  
PADc	  descanso	   56,2	  (4,46)	   60,3	  (5,50)	   0,013	  
VOP	  descanso	   4,37	  (0,25)	   4,60	  (0,37)	   0,030	  
Valores	   expresados	   como	   media	   (DE);	   edad	   y	   tiempo	   evolución	   en	   años,	   VOP	   en	  
m/seg,	  presiones	  en	  mmHg	  
	  
En	  el	  caso	  de	   los	  controles	   se	  encontraron	  diferencias	  significativas,	  
con	  valores	  más	  elevados	  en	   los	  que	  no	   tenían	   ritmo	  nictameral,	   para	  
las	  medias	  de	  presión	  arterial	  nocturna	  por	  MAPA	  y	  medidas	  de	  rigidez	  
PADc	   y	   AIx@75	  del	   periodo	   descanso,	   índice	   de	   aumento	   calculado,	   y	  
presión	  de	  aumento.	  En	  el	  resto	  de	  parámetros	  no	  hubo	  diferencias.	  Los	  
niveles	  de	  significación	  se	  expresan	  en	  la	  Tabla	  82.	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Tabla	  82.	  Comparación	  entre	  grupo	  Dipper	  y	  no	  Dipper	  en	  controles	  (n=41).	  	  
Variable	   Dipper	  
(n=17)	  




PAS	  descanso	   98,82	  (6,90)	   103,42	  (4,81)	   0,016	  
PAD	  descanso	   52,4	  (4,91)	   56,3	  (3,98)	   0,007	  
PAM	  descanso	   73,7	  (5,26)	   77,9	  (3,84)	   0,004	  
PADc	  descanso	   53,7	  (5,15)	   57,6	  (3,97)	   0,009	  
AIx@75	  descanso	   8,98	  (9,61)	   16,98	  (8,49)	   0,008	  
AIx	   17,46	  (7,08)	   22,62	  (7,54)	   0,033	  
PAum	   5,7	  (2,18)	   7,5	  (2,73)	   0,029	  
Valores	  expresados	  como	  media	  (DE);	  presiones	  en	  mmHg,	  AIx@75	  y	  AIx	  en	  %.	  	  
	  
5.2.4 Correlaciones	  entre	  los	  parámetros	  de	  variabilidad	  glucémica	  
	   Se	   analizó	   la	   correlación	   bivariada	   entre	   los	   diferentes	   índices	   que	  
evalúan	  la	  variabilidad	  glucémica	  obtenidos	  a	  través	  del	  glucómetro	  y	  del	  
sensor	  de	  glucosa	  intersticial.	  La	  misma	  operación	  se	  realizó	  para	  valorar	  
la	  correlación	  entre	  los	  índices	  de	  VG	  obtenidos	  por	  MCG	  y	  el	  análisis	  de	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Tabla	   83.	   Correlación	   Pearson	   entre	   índices	   de	   VG	   obtenidos	   por	   glucómetro	   y	   los	  
obtenidos	  por	  MCG.	  	  






















	   	   	   	   	   	   	   	  




	   	   	   	   	   	   	  






	   	   	   	   	   	  








	   	   	   	   	  










	   	   	   	  












	   	   	  














	   	  




































Tabla	  84.	  Correlación	  de	  Pearson	  entre	  los	  parámetros	  de	  VG	  según	  fórmulas	  matemáticas	  
por	  MCG	  y	  mediante	  análisis	  de	  series	  temporales.	  	  


























	   	   	  












	   	  
































5.2.5 Correlaciones	  entre	  la	  variabilidad	  glucémica	  y	  daño	  vascular	  
	   Se	  seleccionaron	  como	  parámetros	  de	  VG	   los	  obtenidos	  a	  partir	  del	  
sensor	   de	   glucosa	   intersticial	   (tanto	   los	   índices	   clásicos	   como	   los	  
derivados	  del	  análisis	  de	  series	  temporales)	  y	  la	  desviación	  estándar	  de	  la	  
HbA1c	  (de	  toda	  la	  evolución	  y	  del	  último	  año).	  Se	  realizó	  una	  correlación	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macroangiopatía.	  Aquellas	  con	  significación	  estadística	  se	  introdujeron	  en	  
un	  modelo	  de	  regresión	  múltiple.	  	  
5.2.5.1 Variabilidad	   glucémica	   con	   grosor	   de	   íntima-­‐media	   y	   con	   datos	   de	  
función	  renal	  
No	   se	   observó	   correlación	   entre	   ninguno	   de	   los	   parámetros	   que	  
evaluaba	   la	   variabilidad	   glucémica	   y	   los	   datos	   de	   ultrasonidos,	   la	  
creatininemia	   o	   excreción	   urinaria	   de	   albúmina.	   Se	   observó	   una	  
correlación	  negativa	  entre	  el	  aclaramiento	  de	  creatinina	  y	  la	  desviación	  
estándar	  de	  la	  HbA1c	  de	  toda	  la	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  (r=-­‐0,315,	  p	  
0,045).	  Al	  introducir	  este	  parámetro	  en	  un	  modelo	  de	  regresión	  múltiple	  
que	  incluía	  la	  edad,	  el	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad,	  dosis	  de	  
insulina,	  medias	   de	  HbA1c	   (de	   toda	   la	   evolución,	   del	   último	   año	   y	   del	  
inicio	   del	   estudio),	   desviación	   estándar	   de	   la	   HbA1c	   del	   último	   año	   y	  
talla,	  la	  única	  variable	  con	  significación	  estadística	  fue	  la	  edad	  (Tabla	  85)
Tabla	   85.	   Determinantes	   del	   aclaramiento	   de	   creatinina	   en	   diabéticos	   en	   el	   análisis	   de	  
regresión	  lineal	  múltiple.	  	  
Variable	   β 	   p-­‐valor	  
	  
Edad	  (años)	   -­‐3,82	  (0,99)	   0,001	  
Tiempo	  evolución	  (años)	   -­‐0,192	   0,297	  
Dosis	  insulina	  (UI/Kg/día)	   -­‐0,185	   0,178	  
Talla	  (cm)	   -­‐0,204	   0,501	  
HbA1c	  toda	  evolución	  (%)	   -­‐0,103	   0,471	  
HbA1c	  último	  año	  (%)	   -­‐0,054	   0,714	  
HbA1c	  inicio	  estudio	  (%)	   -­‐0,003	   0,985	  
DE	  HbA1c	  toda	  evolución	  (%)	   -­‐0,145	   0,326	  
DE	  HbA1c	  último	  año	  (%)	   -­‐0,109	   0,437	  
Constante	  188,09,	  R2	  0,259	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5.2.5.2 Variabilidad	   glucémica	   con	   parámetros	   de	   la	   Monitorización	  
Ambulatoria	  de	  la	  Presión	  Arterial	  
	   Los	  datos	  significativos	  de	   la	  correlación	  bivariada	  entre	  parámetros	  
de	  VG	  y	  parámetros	  obtenidos	  con	   la	  MAPA	  se	  reflejan	  en	   la	  Tabla	  86.	  	  
En	   la	   regresión	   múltiple,	   además	   de	   los	   datos	   significativos	   de	   la	  
correlación	   bivariada	   se	   introdujeron	   el	   tiempo	   de	   evolución	   de	   la	  
enfermedad	   y	   el	   valor	   de	   HbA1c.	   En	   las	   Tablas	   87-­‐89	   se	   reflejan	   los	  




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































	  	  	  
173
RESULTADOS
Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
En	   el	   caso	   de	   la	   FC,	   no	   se	   observó	   significación	   estadística	   para	   el	  
tiempo	   de	   evolución	   ni	   la	   HbA1c,	   pero	   sí	   para	   la	   excentricidad	  
determinada	  por	  el	  sensor	  de	  glucosa	  intersticial	  (Tabla	  87).	  	  
Tabla	   87.	   Determinantes	   de	   parámetros	   de	   MAPA	   en	   el	   análisis	   de	   regresión	   lineal	  
múltiple	  (I).	  	  
	   FC	  24h	   FC	  act	  
Variable	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	  
Tiempo	  evolución	  (años)	   0,112/0,461	   0,131/0,386	  
HbA1c	  toda	  evolución	  (%)	   0,237/0,119	   0,199/0,190	  
HbA1c	  último	  año	  (%)	   0,219/0,147	   0,184/0,222	  
HbA1c	  inicio	  estudio	  (%)	   -­‐0,004/0,981	   -­‐0,039/0,802	  
EX	  GI	  	   0,743/0,007	   0,832/0,005	  
Constante	   58,705	   60,449	  
R2	   0,159	   0,169	  
-­‐:	  variables	  no	  incluidas	  en	  el	  modelo;	  en	  negrita	  las	  variables	  que	  tienen	  significación..	  	  
	  
En	   el	   caso	   de	   la	   desviación	   estándar	   de	   PAS	   y	   PAD	   tampoco	   se	  
observó	   significación	   estadística	   para	   el	   tiempo	   de	   evolución	   ni	   la	  
HbA1c,	   pero	   sí	   para	   eje	  menor	   determinado	   por	   el	   sensor	   de	   glucosa	  
intersticial	   en	   el	   periodo	   de	   24	   horas	   y	   actividad,	   y	   para	   la	   desviación	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Tabla	   88.	   Determinantes	   de	   parámetros	   de	   MAPA	   en	   el	   análisis	   de	   regresión	   lineal	  
múltiple	  (II).	  	  
	   DE	  PAS	  24h	   DE	  PAS	  act	   DE	  PAS	  des	   DE	  PAD	  act	  
Variable	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	  
Tpo	  evolución	  (años)	   -­‐0,120/0,459	   0,004/0,980	   0,203/0,172	   0,056/0,729	  
HbA1c	  toda	  evolución	  
(%)	  
-­‐0,088/0,529	   -­‐0,087/0,546	   -­‐0,045/0,764	   0,064/0,681	  
HbA1c	  último	  año	  (%)	   -­‐0,014/0,919	   0,002/0,992	   -­‐0,053/0,724	   0,205/0,185	  
HbA1c	  inicio	  estudio	  
(%)	  
-­‐0,022/0,877	   -­‐0,034/0,817	   -­‐0,140/0,356	   0,180/0,247	  
em	  GI	  (mg/dL)	   0,922/0,010	   1,014/0,015	   -­‐	   0,718/0,023	  
α	  GI	   -­‐	   -­‐0,248/0,079	   -­‐	   -­‐	  
DE	  HbA1c	  últ.	  año	  (%)	   -­‐	   -­‐	   2,201/0,004	   -­‐	  
PAS	  24h	  (mmHg)	   0,140/0,004	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  
PAS	  act	  (mmHg)	   -­‐	   0,140/0,011	   -­‐	   -­‐	  
PAS	  des	  (mmHg)	   -­‐	   -­‐	   0,273/0,059	   -­‐	  
PAD	  act	  (mmHg)	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   0,072/0,999	  
Constante	   -­‐0,7812	   -­‐0,9485	   11,861	   6,073	  
R2	   0,310	   0,264	   0,182	   0,109	  
-­‐:	  variables	  no	  incluidas	  en	  el	  modelo;	  en	  negrita	  las	  variables	  que	  tienen	  significación.	  
Tpo	  evolución:	  tiempo	  de	  evolución,	  últ.	  año:	  último	  año.	  	  
	  
En	   ninguno	   de	   los	   modelos	   de	   la	   PAM	   adquirió	   significación	  
estadística	   el	   tiempo	   de	   evolución	   y	   la	   HbA1c.	   Para	   la	   desviación	  
estándar	   de	   la	   PAM	   en	   actividad	   tuvo	   significación	   el	   eje	   menor	   del	  
sensor,	  y	  	  en	  el	  caso	  del	  periodo	  descanso	  fue	  la	  desviación	  estándar	  de	  
la	  HbA1c.	  El	  coeficiente	  alfa	  del	  sensor	  estuvo	  implicado	  en	  la	  desviación	  
estándar	   de	   la	   PAM	  para	   el	   periodo	   actividad	   y	   en	   el	   eje	  menor	  de	   la	  
PAM,	   pero	   no	   en	   la	   excentricidad	   de	   la	   PAM	   donde	   adquiere	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Tabla	   89.	   Determinantes	   de	   parámetros	   de	   MAPA	   en	   el	   análisis	   de	   regresión	   lineal	  
múltiple	  (III).	  	  
	   DE	  PAM	  act	   DE	  PAM	  des	   em	  PAM	  	   EX	  PAM	  	  
Variable	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	  
Tpo	  evolución	  
(años)	  
0,182/0,245	   0,110/0,485	   0,140/0,374	   -­‐0,083/603	  
HbA1	  toda	  
evolución	  (%)	  
0,011/0,942	   -­‐0,140/0,368	   0,059/0,702	   0,003/0,983	  
HbA1c	  último	  año	  
(%)	  
0,124/0,409	   -­‐0,110/0,485	   0,251/0,095	   -­‐0,112/0,486	  
HbA1c	  inicio	  (%)	   0,143/0,348	   -­‐0,131/0,415	   0,144/0,351	   0,057/0,723	  
MAGE	  GI	  
(mmoL/L)	  
-­‐	   -­‐	   -­‐	   0,062/0,025	  
EX	  GI	  (mg/dL)	   -­‐0,056/0,798	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  
em	  GI	  (mg/dL)	   0,623/0,034	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  
α	  GI	   -­‐9,639/0,020	   -­‐	   -­‐8,213/0,005	   0,239/0,142	  
DE	  HbA1c	  últ.	  año	  
(%)	  
-­‐	   1,194/0,035	   -­‐	   -­‐	  
PAM	  act	  (mmHg)	   0,138/0,351	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  
PAM	  des	  (mmHg)	   -­‐	   0,036/0,820	   -­‐	   -­‐	  
PAM	  24h	  (mmHg)	   -­‐	   -­‐	   0,124/0,412	   0,095/0,549	  
Constante	   20,864	   8,719	   19,366	   1,554	  
R2	   0,203	   0,088	   0,180	   0,190	  
-­‐:	  variables	  no	  incluidas	  en	  el	  modelo;	  en	  negrita	  las	  variables	  que	  tienen	  significación.	  
Tpo	  evolución:	  tiempo	  de	  evolución	  
	  
5.2.5.1 Variabilidad	  glucémica	  con	  parámetros	  de	  rigidez	  arterial	  	  
Los	  datos	  significativos	  de	   la	  correlación	  bivariada	  entre	  parámetros	  
de	   VG	   y	   de	   rigidez	   arterial	   se	   reflejan	   en	   la	   Tabla	   90.	   En	   la	   regresión	  
múltiple,	  además	  de	   los	  datos	   significativos	  de	   la	   correlación	  bivariada	  
se	   introdujeron	  el	   tiempo	  de	  evolución	  de	   la	  enfermedad	  y	  el	  valor	  de	  
HbA1c.	  Los	  diferentes	  modelos	  para	  cada	  parámetro	  se	  expresan	  en	   la	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RESULTADOS
Borrador para su revisión. 
Está sujeto a cambios. 
En	   ninguno	   de	   los	   modelos	   adquirieron	   significación	   estadística	   el	  
tiempo	  de	  evolución	  y	  la	  HbA1c.	  El	  índice	  MAGE	  estuvo	  implicado	  en	  la	  
excentricidad	   del	   AIx@75,	   y	   en	   el	   caso	   de	   la	   PAD	   y	   PAS	   centrales,	  
adquirió	  significación	  el	  coeficiente	  α	  del	  sensor	  de	  glucosa	  (Tabla	  91).	  	  
Tabla	  91.	  Determinantes	  de	  parámetros	  de	  rigidez	  arterial	  en	  el	  análisis	  de	  regresión	  lineal	  
múltiple	  	  
	   EM	  AIx@75	   em	  PADc	   α 	  PASc	  
Variable	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	  
Tiempo	  evolución	  (años)	   -­‐0,100/0,990	   0,098/0,832	   0,084/0,977	  
HbA1c	  último	  año	  (%)	   0,001/0,960	   0,021/0,889	   0,077/0,973	  
DE	  glucosa	  GI	  (mg/dL)	   -­‐	   -­‐	   0,084/0,650	  
Rango	  GI	  (mg/dL)	   -­‐	   -­‐	   0,203/0,747	  
MAGE	  GI	  (mmoL/L)	   0,469/0,020	   -­‐	   -­‐	  
α	  GI	   -­‐	   -­‐0,6091/0,014	   0,530/0,001	  
EM	  GI	  (mg/dL)	   -­‐	   -­‐	   0,071/0,726	  
EX	  GI	  (mg/dL)	   -­‐	   -­‐	   0,025/0,512	  
AIx@75	  (%)	   0,067/0,994	   -­‐	   -­‐	  
PADc	  24h	  (mmHg)	   -­‐	   0,075/0,018	   -­‐	  
PASc	  24h	  (mmHg)	   -­‐	   -­‐	   0,125/0,989	  
Constante	   10,58	   11,063	   0,671	  
R2	   0,111	   0,205	   0,256	  
-­‐:	  variables	  no	  incluidas	  en	  el	  modelo;	  en	  negrita	  las	  variables	  que	  tienen	  significación	  
	  
5.2.6 Correlaciones	  entre	  grosor	  de	   íntima-­‐media	  y	  parámetros	  de	  rigidez	  con	  
otros	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  en	  diabéticos.	  	  
5.2.6.1 Grosor	  de	  íntima-­‐media	  en	  carótida	  
Se	   analizó	   la	   correlación	   bivariada	   del	   cGIM	   con	   la	   edad,	   datos	  
antropométricos,	   perfil	   lipídico,	   presión	   arterial	   clínica,	   parámetros	   de	  
MAPA	  y	  de	  rigidez	  arterial.	  Además	  se	  valoró	   la	  relación	  con	  el	  tiempo	  
de	  evolución	  de	   la	  enfermedad,	   la	  dosis	  de	   insulina	  y	  el	  porcentaje	  de	  
HbA1c.	  No	  se	  hallaron	  correlaciones	  significativas.	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5.2.6.2 Parámetros	  de	  rigidez	  
Entre	   las	   medidas	   de	   rigidez	   se	   eligió	   la	   VOP,	   la	   PAS	   central,	   el	  
AIx@75,	  índice	  de	  aumento	  calculado	  y	  el	  AASI,	  por	  ser	  las	  variables	  más	  
ampliamente	   utilizadas	   en	   estudios	   previos.	   Se	   analizó	   la	   correlación	  
bivariada	   de	   cada	   una	   de	   ellas	   con	   la	   	   edad,	   datos	   antropométricos,	  
perfil	   lipídico,	   presión	   arterial	   clínica	   y	   datos	   de	   MAPA.	   Para	   el	   AASI	  
también	  se	  valoró	  la	  correlación	  con	  otros	  datos	  de	  rigidez.	  Además	  se	  
analizó	   la	  relación	  con	  el	   tiempo	  de	  evolución	  de	   la	  enfermedad,	  dosis	  
de	   insulina	  y	  valor	  de	  HbA1c.	  Los	  datos	  significativos	  se	   reflejan	  en	   las	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   Posteriormente	   se	   introdujeron	   los	   parámetros	   significativos	   en	   un	  
modelo	  de	  regresión	  lineal	  múltiple.	  	  
Se	  observó	  que	  la	  edad,	  PAS	  clínica	  y	  PAS	  obtenida	  por	  MAPA	  fueron	  
las	  variables	  determinantes	  de	  la	  VOP	  (Tabla	  96).	  	  
Tabla	  96.	  Determinantes	  de	  la	  VOP	  en	  diabéticos.	  	  









Variable	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	  
Edad	   0,191/0,465	   0,009/0,003	   0,010/0,002	   0,128/0,099	  
Tiempo	  
evolución	  
0,182/0,741	   0,041/0,476	   0,051/0,436	   0,135/0,090	  
PAS	  clin	   0,011/0,036	   0,008/0,867	   -­‐0,017/0,757	   0,040/0,619	  
PAD	  clin	   0,157/0,539	   -­‐0,050/0,305	   -­‐0,042/0,446	   0,012/0,887	  
PAS	  24h	   -­‐	   0,033/0,001	   -­‐	   -­‐	  
PAS	  actividad	   -­‐	   -­‐	   0,032/0,001	   -­‐	  
PAS	  descanso	   0,016/0,014	   -­‐	   -­‐	   0,035/0,001	  
PAD	  24h	   -­‐	   -­‐0,021/0,686	   0,019/0,761	   -­‐	  
PAD	  descanso	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   -­‐0,144/0,120	  
PAM	  24h	   -­‐	   -­‐0,037/0,714	   0,028/0,809	   -­‐	  
PAM	  descanso	   -­‐0,006/0,205	   -­‐	   -­‐	   -­‐0,222/0,147	  
Valor	  Dipper	  
PAS	  
-­‐	   -­‐	   -­‐	   0,017/0,837	  
Valor	  Dipper	  
PAD	  
-­‐	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  
Constante	   1,648	   0,786	   0,868	   0,763	  
R2	   0,327	   0,934	   0,915	   0,805	  
-­‐:	  variables	  no	  incluidas	  en	  el	  modelo;	  en	  negrita	  las	  variables	  que	  tienen	  significación.	  	  
Edad	  y	  tiempo	  de	  evolución	  en	  años,	  presiones	  en	  mmHg,	  Dipper	  en	  %	  	  
	  
En	   el	   caso	   del	   AIx@75	   no	   se	   incluye	   en	   el	   modelo	   la	   frecuencia	  
cardíaca	   ya	   que	   está	   corregido	   por	   ella.	   Del	   resto	   de	   variables	  
introducidas,	   la	   edad	   y	   la	   PAD	   obtenida	   por	   MAPA	   fueron	   las	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Tabla	  97.	  Determinantes	  del	  AIx@75	  en	  diabéticos.	  	  





Variable	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	  
Edad	  (años)	   -­‐0,987/0,001	   -­‐1,290/0,001	  
PAS	  clínica	  (mmHg)	   -­‐0,210/0,097	   -­‐0,203/0,095	  
PAD	  actividad	  (mmHg)	   0,498/0,001	   0,556/0,001	  
Constante	   -­‐2,678	   -­‐0,772	  
R2	   0,470	   0,513	  
En	  negrita	  las	  variables	  que	  tienen	  significación.	  	  
	  
En	   el	   caso	   del	   índice	   de	   aumento	   calculado,	   tanto	   la	   edad	   como	   la	  
frecuencia	   cardíaca	   del	   periodo	   de	   24	   horas	   se	   incluyen	   en	   el	  modelo	  
(Tabla	  98).	  	  
Tabla	  98.	  Determinantes	  del	  AIx	  calculado	  en	  diabéticos.	  	  
Variable	   β 	   p-­‐valor	  
	  
Edad	  (años)	   -­‐0,878	   0,001	  
FC	  24	  h	  (lpm)	   -­‐0,313	   0,004	  
Constante:	  55,737;	  R2:	  0,351	  
	  
Para	   la	   PASc	   el	   propio	   valor	   de	   presión	   arterial	   determinada	   por	  
MAPA	  fue	  el	  mayor	  determinante,	  y	  de	  manera	  inconstante	  también	  la	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Tabla	  99.	  Determinantes	  de	  la	  PASc	  en	  diabéticos.	  	  









Variable	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	   β/p-­‐valor	  
Edad	  	   0,022/0,870	   -­‐	   -­‐	   0,020/0,800	  
Tiempo	  de	  evolución	   0,069/0,616	   0,004/0,948	   -­‐	   0,079/0,313	  
Puntuación	  z	  IMC	   3,071/0,010	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  
Puntuación	  z	  peso	   0,002/0,994	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  
PAS	  clin	   0,099/0,504	   0,001/0,989	   0,063/0,328	   -­‐0,058/0,457	  
PAD	  clin	   0,210/0,024	   -­‐0,039/0,515	   -­‐	   -­‐0,015/0,859	  
PAS	  24h	   0,546/0,001	   0,260/0,039	   -­‐	   -­‐	  
PAS	  actividad	   -­‐	   -­‐	   0,275/0,053	   -­‐	  
PAS	  descanso	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   0,943/0,001	  
PAD	  24h	   -­‐	   0,084/0,870	   -­‐0,086/0,528	   -­‐	  
PAD	  descanso	   0,138/0,321	   -­‐	   -­‐	   0,069/0,454	  
PAM	  24h	   -­‐	   0,834/0,001	   -­‐	   -­‐	  
PAM	  actividad	   -­‐	   -­‐	   1,076/0,001	   -­‐	  
PAM	  descanso	   0,016/0,931	   -­‐	   -­‐	   0,076/0,615	  
Constante	   23,764	   -­‐0,888	   5,534	   0,817	  
R2	   0,528	   0,890	   0,853	   0,817	  
	  -­‐:	  variables	  no	  incluidas	  en	  el	  modelo;	  en	  negrita	  las	  variables	  que	  tienen	  significación.	  
Edad	  y	  tiempo	  de	  evolución	  en	  años,	  presiones	  en	  mmHg,	  FC	  en	  lpm.	  	  
	  
En	   el	   caso	   del	   AASI	   fue	   la	   PAS	   del	   periodo	   descanso	   la	   que	   tuvo	  
significación	  en	  el	  modelo	  de	  regresión	  lineal	  múltiple	  (Tabla	  100).	  
Tabla	  100.	  Determinantes	  del	  AASI	  en	  diabéticos.	  	  
Variable	   β 	   p-­‐valor	  
	  
PAS	  clínica	  (mmHg)	   0,184	   0,288	  
PAS	  descanso	  (mmHg)	   0,011	   0,002	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6.1 ESTUDIO	  DESCRIPTIVO	  	  
El	   grupo	   control	   lo	   constituyen	   41	   niños	   y	   adolescentes	   que	   podemos	  
catalogar	   “a	   priori”	   como	   sanos.	   El	   motivo	   de	   consulta	   por	   el	   que	   precisan	  
seguimiento	  hospitalario	  no	  tiene	  aparente	  implicación	  en	  el	  daño	  vascular,	  los	  datos	  
de	   somatometría	   y	   los	   parámetros	   analíticos	   de	   función	   renal	   son	   normales.	   En	  
cuanto	   a	   las	  medias	   y	   porcentajes	   de	   alteraciones	   en	   el	   perfil	   lipídico	   son	   incluso	  
menores	   que	   en	   otras	   series	   nacionales	   (88),	   y	   el	   porcentaje	   de	   antecedentes	  
familiares	  de	  hipertensión	  y	  enfermedad	  cardiovascular	  es	  similar	  al	  descrito	  para	  la	  
población	  sana	  (89).	  Considerando	  que	  la	  muestra	  es	  por	  tanto	  representativa	  de	  la	  
población	  general,	  realizamos	  en	  ella	  el	  estudio	  vascular	  (presión	  arterial,	  análisis	  de	  
la	   onda	   de	   pulso,	   VOP	   y	   ecografía	   carotídea)	   que	   nos	   permita	   establecer	  
comparaciones	  con	  los	  diabéticos.	  	  
	  
Respecto	   al	   grupo	   de	   pacientes,	   estudiamos	   el	   73,2%	   de	   la	   población	  
diabética	  tipo	  1	  pediátrica	  del	  Departamento	  de	  Salud	  4.	  De	  los	  15	  no	  incluidos,	  13	  
no	   cumplen	   criterios	   y	   sólo	   dos	   rechazan	   participar.	   Por	   tanto,	   según	   los	   criterios	  
establecidos	  para	  el	  estudio,	  el	  porcentaje	  de	  inclusión	  es	  muy	  elevado,	  del	  95%.	  	  
	  
Comparado	   con	   otras	   series	   pediátricas	   que	   estudian	   daño	   vascular	   en	  
diabéticos,	   nuestra	   población	   es	   relativamente	   joven	   y	   con	   poco	   tiempo	   de	  
evolución	   de	   la	   enfermedad	   (23,	   33,	   45,	   90,	   91).	   Hay	   un	   predominio	   del	   sexo	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masculino,	  similar	  a	  otras	  publicaciones	  sobre	  el	  tema	  (26,	  32,	  35-­‐37,	  44,	  45,	  91,	  92),	  
aunque	  nuestro	  porcentaje	  de	  varones	  es	  superior	  al	  descrito	  en	  ellas.	  Los	  pacientes	  
tienden	  a	  agruparse	  en	  dos	  estadios	  puberales,	  casi	  el	  40%	  en	  el	  estadio	  I	  y	  algo	  más	  
de	  ello	  (43,9%)	  en	  el	  V.	  Son	  pocas	  las	  publicaciones	  que	  hacen	  referencia	  al	  estadio	  
puberal	  y	  en	  ellas	  el	  porcentaje	  de	  prepúberes	  es	  menor	  (93,	  94),	  dado	  que	  la	  media	  
de	  edad	  en	  el	  momento	  del	  estudio	  es	  más	  elevada	  que	   la	  nuestra.	  La	  mayoría	  de	  
nuestros	   casos	   presentan	   datos	   auxológicos	   normales,	   con	   un	   porcentaje	   de	  
obesidad	   similar	   al	   de	   las	   series	   europeas	   (26,	   32,	   93,	   94)	   y	   menor	   al	   de	   las	  
norteamericanas	  (91,	  92,	  95,	  96)	  Respecto	  al	  grupo	  control,	  los	  diabéticos	  presentan	  
mayor	   perímetro	   de	   cintura	   pero	   la	   diferencia	   con	   el	   IMC	   y	   resto	   de	   parámetros	  
antropométricos	  no	  es	  significativa	  (Tabla	  53).	  	  
	  
En	  la	  población	  pediátrica	  el	  porcentaje	  de	  dislipemia	  es	  inferior	  al	  observado	  
en	  los	  adultos,	  en	  los	  que	  alcanza	  casi	  el	  50%	  (97).	  Es	  difícil	  la	  comparación	  del	  perfil	  
lipídico	   entre	   series	   por	   los	   diferentes	   puntos	   de	   corte	   establecidos	   según	  
recomendaciones	  de	   la	   International	  Society	   for	  Pediatric	  and	  Adolescent	  Diabetes	  
(ISPAD)	   (25),	  American	  Diabetes	  Association	   (ADA)	   (98)	  o	  The	  National	  Cholesterol	  
Education	  Program	  -­‐	  Adult	  Treatment	  Panel	  III	  (NCEP-­‐ATP	  III)	  (99).	  La	  prevalencia	  de	  
alteraciones	   lipídicas	   en	   series	   pediátricas	   que	   incluyen	   un	   número	   elevado	   de	  
diabéticos,	   oscila	   entre	   el	   15%-­‐31%	   para	   el	   colesterol	   total,	   el	   14%	   para	   los	  
triglicéridos,	  el	  4-­‐9%	  para	  el	  c-­‐HDL	  y	  hasta	  un	  35%	  para	  el	  cLDL	   (93,	  96,	  100,	  101).	  
Para	   la	   valoración	   del	   perfil	   lipídico	   en	   toda	   la	  muestra	   hemos	   usado	   las	   guías	   de	  
nuestra	  asociación	  nacional	  (72)	  basadas	  en	  el	  panel	  del	  expertos	  pediátrico	  NCEP	  y	  
189
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en	  el	  estudio	  National	  Health	  and	  Nutrition	  Examination	  Survey	  III	  (NHANES	  III)	  (102).	  
En	   los	   parámetros	   referentes	   al	   c-­‐LDL	   en	   diabéticos	   se	   han	   utilizado	   las	   últimas	  
recomendaciones	  de	   la	   ISPAD	  (25).	  Además	  hemos	  medido	  los	  niveles	  de	  ApoB,	  ya	  
que,	   en	   su	   última	   publicación	   la	   ISPAD	   sugiere	   un	   papel	   complementario	   de	   esta	  
última.	   Siguiendo	   estas	   guías	   nuestro	   porcentaje	   de	   alteraciones	   lipídicas	   en	   los	  
pacientes	   es	   inferior	   al	   publicado	   en	   una	   muestra	   nacional	   de	   similares	  
características	  que	  utiliza	  criterios	  parecidos	  (94).	  En	  nuestra	  población	  diabética	  los	  
porcentajes	   de	   alteración	   son	   del	   5%	   para	   el	   colesterol	   total,	   2,4%	   para	   los	  
triglicéridos	  y	  19,5%	  para	  el	  cLDL,	  sin	  encontrar	  ningún	  paciente	  con	  alteración	  en	  el	  
nivel	  de	  cHDL.	  El	  valor	  medio	  de	  ApoB	  que	  hemos	  obtenido	  es	  similar	  al	  de	  Guy	  et	  al	  
para	   el	   grupo	   con	   menos	   HbA1c	   (103),	   y	   respecto	   a	   nuestros	   controles	   es	   más	  
elevado,	   sin	   llegar	   a	   alcanzar	   significación	   estadística.	   Tampoco	   hemos	   visto	  
diferencias	  significativas	  para	  el	  resto	  de	  medias	  de	  valores	  de	  lípidos.	  	  
Los	   diabéticos	   que	   presentan	   alteraciones	   lipídicas	   tienen	   con	   mayor	  
frecuencia	   adiposidad	   abdominal,	   alteraciones	   de	   la	   presión	   clínica	   o	   por	  MAPA	   y	  
mayores	   necesidades	   de	   insulina.	   Por	   tanto,	   aunque	   los	   valores	   de	   lípidos	   son	  
similares	   a	   los	   del	   grupo	   control,	   sí	   que	   encontramos	   diferencias	   en	   aquellos	  
metabólicamente	  peor	  controlados,	  en	  los	  que	  además	  observamos	  datos	  sugestivos	  
de	  resistencia	  a	  la	  insulina.	  Tal	  y	  como	  se	  refleja	  en	  el	  estudio	  EURODIAB	  IDDM	  (104),	  
los	   cambios	   en	   los	   lípidos	   se	   relacionan	   con	   la	   obesidad	   central	   en	   DM1.	   La	  
resistencia	  a	  la	  insulina	  no	  es	  exclusiva	  de	  la	  diabetes	  tipo	  2,	  y	  en	  DM1	  se	  asocia	  a	  un	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La	   presencia	   de	   antecedentes	   familiares	   de	   enfermedad	   cardiovascular	  
entre	  los	  diabéticos	  es	  mayor	  a	  la	  de	  series	  nacionales.	  En	  la	  de	  Golmayo	  et	  al	  casi	  la	  
mitad	   de	   los	   pacientes	   presentan	   un	   antecedente	   de	   enfermedad	   cardiovascular	  
hablando	   en	   términos	   generales.	   Cuando	   concreta	   el	   tipo	   de	   antecedente	   la	  
prevalencia	  baja	  al	  11%	  para	  el	  caso	  de	  la	  HTA	  o	  al	  4,1%	  para	  la	  enfermedad	  vascular	  
(94).	   A	   pesar	   de	   que	   nuestro	   porcentaje	   de	   antecedentes	   familiares	   de	   HTA	   o	  
enfermedad	  cerebrovascular	  es	  mayor,	  no	  hemos	  encontrado	  una	  mayor	  prevalencia	  
de	   otros	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   como	  puedan	   ser	   el	   valor	   de	  HbA1c,	   la	  
obesidad	  o	  la	  dislipemia.	  	  	  	  
	  
En	   general	   el	   control	   metabólico	   de	   nuestro	   grupo	   de	   pacientes	   según	   la	  
HbA1c	   puede	   considerarse	   muy	   bueno,	   prácticamente	   la	   mitad	   tienen	   valores	  
medios	  de	  HbA1c	  menor	  de	  7,5%.	  Esta	  característica	  lo	  hace	  diferente	  a	  la	  mayoría	  
de	  los	  estudios	  pediátricos	  sobre	  aterosclerosis	  subclínica	  y	  microangiopatía,	  en	  los	  
que	  los	  niveles	  de	  HbA1c	  son	  más	  elevados	  (23,	  30,	  32,	  33,	  35,	  37,	  41,	  44,	  45,	  47,	  91-­‐
93,	  95,	  106,	  107).	  En	  nuestra	  muestra	  observamos	  que	  el	  periodo	  en	  el	  que	  “están	  
mejor	  controlados”	  es	  el	  año	  anterior	  al	  estudio,	  aunque	  el	  porcentaje	  de	  diabéticos	  
con	   valores	   de	   HbA1c	   <7,5%	   es	  menor	   en	   el	  momento	   del	   inicio	   respecto	   al	   año	  
previo	  y	  a	  toda	  la	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  (Tabla	  29).	  	  
	  
En	   resumen,	  es	  una	  población	   joven,	  prácticamente	   la	  mitad	  prepúber	   y	   la	  
otra	  mitad	  ya	  postpuberales,	  con	  un	  buen	  control	  metabólico	  valorado	  por	  la	  HbA1c	  
y	  un	  perfil	  lipídico	  más	  favorable	  que	  el	  de	  otras	  series	  que	  valoran	  vasculopatía.	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6.2 VARIABILIDAD	  GLUCÉMICA	  
6.2.1 Índices	  habituales	  
Hay	  pocas	  dudas	  sobre	  la	  utilidad	  de	  la	  desviación	  estándar	  de	  la	  HbA1c	  para	  
estimar	   la	  VG	  a	   largo	  plazo.	  Sin	  embargo	  sí	   las	  hay	  sobre	   los	   índices	  a	  utilizar	  para	  
estimarla	  a	  corto	  plazo	  así	  como	  sobre	  la	  relación	  entre	  ellos.	  	  
	  
El	   aumento	  de	   la	  desviación	  estándar	  de	   la	  HbA1c	   se	  ha	  asociado	  a	  mayor	  
riesgo	  cardiovascular	  en	  adultos	  (63).	  En	  nuestro	  estudio	  hemos	  encontrado	  que	  es	  
la	  desviación	  estándar	  de	  la	  HbA1c	  del	  año	  previo,	  y	  no	  la	  de	  toda	  la	  evolución	  de	  la	  
enfermedad,	  la	  que	  se	  correlaciona	  con	  parámetros	  del	  MAPA,	  como	  posteriormente	  
veremos.	  	  
	  
Los	   índices	  obtenidos	  a	  través	  del	  glucómetro	  en	  ambos	  periodos	  (previo	  al	  
estudio	  y	  durante	  los	  tres	  días	  coincidentes	  con	  el	  sensor)	  y	   los	  del	  MCG	  muestran	  
buena	  correlación	  entre	  ellos	  (Tabla	  83),	  excepto	  para	  el	  CV	  del	  glucómetro	  semanas	  
antes,	   lo	   que	   podría	   atribuirse	   al	   mayor	   número	   de	   determinaciones	   realizadas	  
durante	   el	   estudio,	   quizá	   porque	   se	   sienten	   observados.	   Es	   por	   este	  motivo	   que,	  
cuando	   utilizamos	   el	   CV	   para	   catalogar	   la	   variabilidad	   glucémica	   de	   los	   pacientes,	  
observamos	  que	  el	  porcentaje	  es	  casi	  del	  90%	  con	  los	  datos	  de	  las	  semanas	  previas	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No	  existe	  un	  consenso	  que	  establezca	  que	   índice	  es	  el	  más	  apropiado	  para	  
valorar	   la	   VG.	   En	   el	   análisis	   de	   correlación	   realizado	   entre	   ellos,	   son	   el	   rango	  
intercuartílico	  y	  la	  desviación	  estándar	  de	  la	  glucemia	  medidos	  por	  el	  sensor	  los	  más	  
significativos.	  Como	  posteriormente	  veremos,	  cuando	  se	  analiza	  la	  asociación	  con	  los	  
parámetros	  del	  MAPA	  y	  de	   rigidez	  arterial,	   además	  adquiere	   significación	  el	   índice	  
MAGE	  obtenido	  con	  el	  sensor.	  	  	  
El	   índice	   MAGE	   en	   nuestra	   serie	   es	   claramente	   inferior	   a	   los	   de	   otras	  
publicaciones	  pediátricas	  (Tabla	  101)	  (62,	  108-­‐110).	  Pensamos	  que	  ello	  se	  debe	  a	  los	  
menores	   niveles	   de	   HbA1c	   de	   nuestros	   diabéticos.	   Paradójicamente	   el	   índice	  
CONGA-­‐1	  de	  nuestra	  serie	  es	  muy	  superior	  al	  de	  Peña	  et	  al	  (8,35	  vs	  2,7	  mmoL/L)	  (62)	  
Quizá	   el	   algoritmo	   matemático	   para	   su	   cálculo	   no	   sea	   exactamente	   el	   mismo	   al	  
nuestro,	   ya	   que	   según	   el	   programa	   informático	   que	   hemos	   utilizado,	   el	   rango	   de	  
normalidad	  de	  este	  índice	  en	  población	  adulta	  sana	  es	  de	  3,6-­‐5,5	  mmoL/L	  (16).	  	  
	  
Tabla	  101.	  Comparación	  índices	  de	  VG	  en	  diferentes	  estudios	  y	  datos	  propios	  
	   Datos	  
propios	  
Patton	  (108)	   Colomo(109)	   Meng(110)	   Peña(62)	  
n	   41	   48	   54	   20	   50	  
Edad	   13,6	   5,1	   11,4	   12,2	   14	  
Tpo	  evol	   6,4	   -­‐	   4,8	   5,3	   5,5	  
HbA1c	   7,8	   8,06	   7,6	   9,4	   8,9	  
Media	  
glucemia	  
179	   198	   131	   175	   201	  
DE	  glucemia	   69	   -­‐	   61	   63	   74	  
MAGE	  G	   6,82	   9,7	   7,27	   -­‐	   -­‐	  
MAGE	  GI	   7,18	   8,7	   -­‐	   8,97	   11,6	  
n:	  número	  de	  pacientes,	  edad	  y	   tiempo	  de	  evolución	   (Tpo	  evol)	  en	  años,	  media	  y	  DE	  glucemia	  en	  
mg/dL,	  MAGE	  glucómetro	  (G)	  y	  del	  sensor	  (GI)	  en	  mmoL/L.	  	   	   	   	   	  
	   	   	  
	  
Existen	   datos	   que	   indican	   que	   la	   VG	   aumenta	   con	   la	   duración	   de	   la	  
enfermedad,	   el	   nivel	   de	   HbA1c	   y	   la	   desviación	   estándar	   de	   la	   glucosa	   (109,	   110).	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Nosotros	  no	  hemos	  encontrado	  esta	  asociación,	  ni	  en	  el	  análisis	  de	  correlaciones	  ni	  
tras	  establecer	  grupos	  según	  los	  índices	  de	  VG.	  	  
	  
En	  resumen,	  observamos	  que	  existe	  una	  buena	  correlación	  entre	  los	  índices	  
valorados	  por	  glucómetro	  y	  sensor.	  De	  ellos	  son	  el	  rango	  intercuartílico,	  la	  desviación	  
estándar	   de	   la	   glucemia	   y	   el	   índice	   MAGE	   medidos	   por	   el	   sensor	   de	   glucosa	  
intersticial	   los	   que	  mejor	   se	   relacionan	   entre	   sí.	  Nuestra	   población	   diabética	   tiene	  
una	  VG	  (determinada	  por	  MAGE)	  menor	  a	  la	  de	  todas	  las	  series.	  	  
	  
6.2.2 Análisis	  de	  series	  temporales	  
Los	   índices	   habituales	   de	   variabilidad	   de	   la	   glucemia	   ofrecen	   información	  
sobre	  la	  extensión	  de	  las	  excursiones	  glucémicas	  pero	  no	  de	  cómo	  la	  regulación	  de	  la	  
glucosa	   cambia	   en	   relación	   al	   tiempo.	   Para	   ello	   es	   útil	   el	   análisis	   de	   series	  
temporales,	  DFA	  y	  gráfico	  de	  Poincaré	  (14).	  	  
	  
En	   condiciones	   normales,	   los	   sistemas	   biológicos	   se	   caracterizan	   por	  
resultados	  altamente	  elaborados.	  A	  menudo	  el	  primer	  síntoma	  de	  la	  enfermedad	  es	  
la	   disminución	   de	   complejidad	   de	   este	   resultado	   debido	   a	   una	   pérdida	   de	   sus	  
capacidades	  de	  procesado.	  Este	  es	  probablemente	  el	  caso	  de	  la	  evolución	  desde	  el	  
estado	   de	   salud	   a	   síndrome	   metabólico	   y	   finalmente	   diabetes.	   Mediante	   el	   DFA	  
(cálculo	  de	  α)	  se	  puede	  estimar	  la	  complejidad	  de	  la	  curva	  de	  glucosa.	  Valores	  de	  α	  
mayores	   de	   1,5	   indican	   autocorrelación	   temporal	   positiva	   o	   persistencia	   en	   los	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siguientes	  incrementos	  o	  descensos	  (menor	  complejidad),	  y	  valores	  menores	  de	  1,5	  
corresponden	   a	   autocorrelación	   negativa	   o	   “antipersistencia”,	   esto	   es,	   mayor	  
probabilidad	  de	  cambio	  de	  dirección	  (mayor	  complejidad).	  	  
Churruca	  et	  al	  (20)	  realizan	  un	  estudio	  en	  10	  diabéticos	  tipo	  2	  con	  menos	  de	  
un	   año	   de	   evolución	   sin	   tratamiento	   insulínico,	   10	   pacientes	   con	   síndrome	  
metabólico	   y	   10	   controles	   sanos.	   Observan	   que	   el	   perfil	   glucémico	   es	   claramente	  
más	  complejo	  en	  los	  sanos	  (α=1,25)	  que	  en	  los	  que	  presentan	  síndrome	  metabólico	  
(α=1,39)	  o	  diabetes	  (α=1,42).	  La	  evolución	  de	  sano	  a	  diabético	  está	  marcada	  por	  una	  
progresiva	  pérdida	  de	  complejidad	  en	  el	  perfil	  glucémico,	  probablemente	  reflejo	  del	  
aumento	  de	  la	  resistencia	  a	  la	  insulina	  y	  el	  fallo	  de	  la	  glucorregulación,	  y	  ello	  ocurre	  
antes	   incluso	   de	   que	   se	   produzca	   la	   hiperglucemia	   franca.	   Yamamoto	   et	   al	   (21)	  
valoran	  el	  coeficiente	  alfa	  en	  tres	  grupos	  de	  pacientes:	  21	  casos	  con	  intolerancia	  a	  los	  
hidratos	  de	  carbono,	  13	  diabéticos	  no	  insulinizados	  y	  26	  con	  diabetes	  controlada	  con	  
insulina.	   Se	   registran	   los	   datos	   de	   glucosa	   intersticial	   durante	   48	   horas.	   Para	   el	  
cálculo	   del	   coeficiente	   alfa	   realiza	   un	   análisis	   de	   las	   primeras	   tres	   horas	   (que	  
denomina	   “corto	   plazo”)	   y	   de	   las	   restantes	   45	   (que	   denomina	   “largo	   plazo”).	   El	  
coeficiente	   alfa	   del	   periodo	   “corto	   plazo”	   es	   significativamente	   menor	   en	   los	  
pacientes	  con	  intolerancia	  a	  los	  hidratos	  que	  en	  los	  diabéticos.	  En	  la	  primera	  hora	  es	  
>1,5	  para	  todos	  los	  grupos	  y	  en	  los	  que	  tienen	  diabetes	  se	  mantiene	  ese	  valor	  en	  la	  
segunda	  y	  tercera	  hora	  (α=1,67),	  lo	  que	  sugiere	  que	  los	  sistemas	  de	  glucorregulación	  
reaccionan	  de	  manera	  más	  lenta	  conforme	  avanza	  la	  enfermedad.	  	  
No	  existen	  publicaciones	  pediátricas	  sobre	  el	  DFA	  de	  la	  glucemia.	  En	  nuestra	  
población	  el	  valor	  de	  α	  es	  1,54.	  Para	  el	  cálculo	  se	  ha	  utiliza	  la	  serie	  completa	  de	  datos	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(72	   horas	   de	   registro),	   tal	   y	   como	   hacen	   Churruca	  et	   al.	   El	   valor	  medio	   de	  α	   que	  
hemos	  obtenido	  es	  superior	  al	  de	  Churruca	  et	  al	  (1,54	  vs	  1,42).	  En	  esta	  última	  serie	  
ningún	   paciente	   recibe	   insulina,	   el	   tiempo	   de	   evolución	   de	   la	   enfermedad	   es	   en	  
todos	  menor	  de	  un	  año	  y	  la	  media	  de	  HbA1c	  es	  de	  6,8%.	  Parece	  lógico	  que	  nuestro	  α	  
sea	   superior.	   El	   escaso	   tiempo	   de	   evolución	   de	   la	   enfermedad	   y	   la	   ausencia	   de	  
necesidad	  de	  insulina	  en	  esta	  serie	  sugieren	  que	  el	  mecanismo	  de	  homeostasis	  de	  la	  
glucemia	  está	  más	  preservado.	  	  
Según	  nuestros	  datos,	  más	  de	  la	  tercera	  parte	  de	  la	  muestra	  presenta	  “baja	  
complejidad”	   en	   el	   sistema	   de	   glucorregulación	   (α	   >1,5).	   Respecto	   al	   grupo	   con	  
α<1,5	   no	   se	   aprecian	   diferencias	   en	   el	   tiempo	   de	   evolución	   de	   la	   enfermedad,	   la	  
dosis	   de	   insulina	   o	   puntuación	   z	   del	   IMC	   y	   del	   perímetro	   de	   cintura	   (datos	   que	  
indicarían	   mayor	   resistencia	   a	   la	   insulina),	   pero	   sí	   presentan	   un	   peor	   control	  
metabólico	   medido	   tanto	   por	   la	   HbA1c	   como	   por	   algunos	   índices	   de	   VG	   y	   otros	  
parámetros	  de	  series	  temporales.	  A	  diferencia	  de	  lo	  observado	  por	  Churruca	  et	  al	  no	  
apreciamos	  una	  correlación	  de	  α	  con	  el	  índice	  MAGE.	  Tal	  y	  como	  observa	  Yamamoto	  
et	  al,	  hemos	  encontrado	  una	  correlación	  positiva	  entre	  α	  y	  la	  desviación	  estándar	  de	  
la	  glucosa	  obtenida	  con	  el	  sensor,	  y	  además	  con	  otros	  parámetros	  que	  evalúan	  VG	  
(CV,	  índice	  CONGA	  y	  rango	  intercuartílico).	  	  
A	  la	  luz	  de	  estas	  correlaciones	  podría	  decirse	  que	  la	  pérdida	  de	  la	  complejidad	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Respecto	   a	   los	   parámetros	   obtenidos	   a	   partir	   de	   la	   elipse	   del	   gráfico	   de	  
Poincaré	   los	  resultados	  de	  nuestra	  serie	  difieren	  de	   los	  que	  muestra	  Crenier	  en	  su	  
estudio,	  	  realizado	  adultos	  con	  DM1,	  21	  años	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  y	  HbA1c	  
8.06%	  (22).	  La	  forma	  de	  construir	  el	  gráfico	  podría	  justificar	  las	  diferencias	  en	  el	  valor	  
del	   eje	  menor.	   En	  nuestro	   estudio	   representamos	   los	   pares	   de	  puntos	   de	  manera	  
consecutiva,	  es	  decir,	   ),( 1+tt xx ,	  mientras	  que	  él	  construye	  el	  gráfico	  con	  incrementos	  
de	   tiempo	  de	   30,	   60	   y	   120	  minutos,	   es	   decir,	   ),( knn xx + ,	   la	   pareja	   la	   constituye	   el	  
valor	  actual	  y	  el	  de	  dentro	  de	  30	  minutos	  para	  k=30.	  Como	  es	  lógico,	  a	  medida	  que	  
aumenta	  k	  lo	  hace	  el	  eje	  menor,	  y	  el	  eje	  mayor	  no	  experimenta	  grandes	  cambios.	  Sus	  
valores	  de	  eje	  menor	  son	  21,	  35	  y	  52	  mg/dL,	  para	  los	  tiempos	  30,	  60	  y	  120	  minutos,	  	  
respectivamente.	  En	  nuestra	  población	  la	  	  oscilación	  a	  corto	  plazo	  es	  mucho	  menor	  
(em=	  5,09	  mg/dL)	  porque	  contabilizamos	  el	  cambio	  de	  glucosa	  que	  se	  produce	  sólo	  5	  
minutos	   más	   tarde,	   el	   tiempo	   que	   hay	   entre	   una	   medición	   y	   otra	   del	   sensor.	   La	  
variabilidad	  a	  largo	  plazo,	  definida	  por	  el	  eje	  mayor	  sí	  que	  es	  similar.	  Obviamente	  la	  
excentricidad	   (cociente	   entre	   eje	   mayor	   y	   eje	   menor)	   tiene	   valores	   mucho	   más	  
elevados	  en	  nuestros	  pacientes.	  Como	  ya	  apunta	  Molnar	  (111),	  la	  longitud	  del	  gráfico	  
(a	   lo	   largo	   del	   eje	   principal)	   es	   independiente	   del	   los	   periodos	   escogidos	   para	   las	  
parejas	   de	   puntos	   y	   representa	   la	   amplitud	   de	   la	   distribución	   de	   los	   valores	   de	  
glucosa,	  mientras	  que	  la	  anchura	  del	  gráfico	  (medida	  de	  manera	  perpendicular	  al	  eje	  
principal)	   representa	   las	   fluctuaciones	   para	   ese	   periodo	   de	   tiempo	   escogido	   (ver	  




     En cuanto a las correlaciones entre estos nuevos parámetros y los índices ha-
bituales d  VG, a diferencia de Crenier et al, no observamos correlación del eje 
menor con el índice CONGA-1 aunque sí con otros (MAGE, rango intercuartílico, 
desviación estándar de la glucemia), y la excentricidad tampoco se correlaciona 
con el porcentaje de tiempo en hipoglucemia. El eje mayor sí lo hace principal-
mente con la desviación estándar de la glucemia (r=0,976) y de forma más débil 
con los otros índices. 
      Si analizamos las categorías que hemos creado en los diabéticos según diferen-
tes parámetros de VG, al igual que ocurre con el grupo con    >1,5, los pacientes 
de tercil superior de la excentricidad de la glucosa presentan datos de mayor osci-
lación de la glucemia determinada por índices habituales de VG y además tienen 
valores significativamente superiores de HbA1c. 
     En resumen, es difícil comparar los resultados de los parámetros de series 
temporales de nuestra población porque no existen publicaciones pediátricas al 
respecto, son escasas en adultos y con diferencias metodológicas. Los parámetros 
derivados del análisis de series temporales se correlacionan con otros índices de 
VG habitualmente utilizados. Además, el gráfico de Poincaré es capaz de mostrar 
“de un golpe de vista” los componentes de VG a corto y largo plazo de registros 
amplios de glucemia (112, 113). En nuestra opinión, el análisis de series tempo-
rales complementa el estudio de la VG y añade información sobre la homeostasis 
de la glucemia. 
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En	   cuanto	   a	   las	   correlaciones	   entre	   estos	   nuevos	   parámetros	   y	   los	   índices	  
clásicos	   de	   VG,	   a	   diferencia	   de	   Crenier	   et	   al,	   no	   observamos	   correlación	   del	   eje	  
menor	   con	   el	   índice	   CONGA-­‐1	   aunque	   sí	   con	   otros	   (MAGE,	   rango	   intercuartílico,	  
desviación	  estándar	  de	  la	  glucemia),	  y	  la	  excentricidad	  tampoco	  se	  correlaciona	  con	  
el	  porcentaje	  de	  tiempo	  en	  hipoglucemia.	  El	  eje	  mayor	  sí	  lo	  hace	  principalmente	  con	  
la	  desviación	  estándar	  de	   la	  glucemia	  (r=0,976)	  y	  de	  forma	  más	  débil	  con	   los	  otros	  
índices.	  	  
Si	   analizamos	   las	   c tegorías	   que	   h mos	   creado	   en	   los	   diabéticos	   egún	  
diferentes	   parámetros	   de	   VG,	   al	   igual	   que	   ocurre	   con	   el	   grupo	   con	   α	   > , 	   los	  
pacientes	   de	   tercil	   superior	   de	   la	   excentricidad	   de	   la	   glucosa	   pr sentan	   datos	   de	  
mayor	  oscilación	  de	   la	  glucemia	  deter ina 	  p r	   í ic s	   clásicos	  de	  VG	  y	  además	  
tienen	  valores	  significativamente	  superiores	  de	  HbA1c.	  	  
	  
En	   resumen,	   es	   difícil	   comparar	   los	   resultados	   de	   los	   parámetros	   de	   series	  
temporales	   de	   nuestra	   población	   porque	   no	   existen	   publicaciones	   pediátricas	   al	  
respecto,	   son	  escasas	   en	   adultos	   y	   con	  diferencias	  metodológicas.	   Los	  parámetros	  
derivados	  del	  análisis	  de	  series	  temporales	  se	  correlacionan	  con	  otros	  índices	  de	  VG	  
habitualmente	  utilizados.	  Además,	  el	  gráfico	  de	  Poincaré	  es	  capaz	  de	  mostrar	  “de	  un	  
golpe	  de	  vista”	  los	  componentes	  de	  VG	  a	  corto	  y	  largo	  plazo	  de	  registros	  amplios	  de	  
glucemia	   (112,	   113).	   En	   nuestra	   opinión,	   el	   análisis	   de	   series	   temporales	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6.3 DAÑO	  VASCULAR	  
6.3.1 Microangiopatía	  
Estudios	   realizados	   en	   poblaciones	   de	   niños	   y	   adolescentes	   diabéticos	   que	  
incluyen	  un	  número	  elevado	  de	  casos,	  estiman	  la	  prevalencia	  de	  retinopatía	  entre	  el	  
12%-­‐17%,	  la	  neuropatía	  periférica	  entre	  el	  8,2%-­‐14%,	  y	  la	  microalbuminuria	  entre	  el	  
3%-­‐9,2%	  (23,	  90,	  95,	  106,	  114).	  En	  nuestra	  serie	  no	  hemos	  observado	  ningún	  caso	  de	  
retinopatía,	   neuropatía	   periférica	   ni	   microalbuminuria	   persistente,	   pero	   sí	  
intermitente	  (9,8%).	  Si	  bien	  esto	  podría	  justificarse	  por	  las	  diferencias	  metodológicas	  
para	   la	   detección	   de	   neuropatía	   y	   microalbuminuria,	   y	   también	   por	   el	   limitado	  
número	  de	  casos	  en	  nuestra	  serie,	  creemos	  que	   lo	  que	  principalmente	  distingue	  a	  
nuestra	  población	  es	  el	  mejor	  control	  metabólico	  medido	  por	  la	  HbA1c.	  	  
Las	   características	   (edad	   y	   tiempo	   de	   evolución)	   de	   los	   3.353	   adolescentes	  
diabéticos	   del	   estudio	   AdDIT	   son	   más	   parecidas	   a	   las	   de	   los	   niños	   de	   nuestra	  
muestra,	   aunque	   su	   valor	   medio	   de	   HbA1c	   es	   algo	   superior.	   La	   prevalencia	   de	  
microalbuminuria	  persistente	  en	  esta	   serie,	  determinada	  por	  nefelometría,	  es	   sólo	  
del	  0,7%	   (30).	  En	  nuestro	  estudio,	   la	  determinación	  de	  albúmina	   la	   realizamos	  por	  
inmunoturbidimetría,	   que	   es	   menos	   sensible	   que	   el	   radioinmunoensayo	   o	  
nefelometría	   (115-­‐118)	   pero	   aceptado	   para	   la	   detección	   de	   albuminuria	   en	   rango	  
patológico.	  En	  publicaciones	   recientes	  del	  propio	  estudio	  AdDIT	   se	  ha	  demostrado	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Son	   cuatro	   los	   pacientes	   que	   presentan	   microalbuminuria	   de	   forma	  
intermitente.	   Excepto	   un	   caso,	   el	   resto	   muestra	   alteraciones	   en	   el	   registro	   de	   la	  
MAPA.	  Uno	  de	  ellos,	  el	  que	  presenta	  el	  valor	  de	  HbA1c	  más	  elevado,	  tiene	  una	  HTA	  
enmascarada	  y	  el	  mayor	  valor	  de	  albúmina/creatinina	  urinaria	  de	  todo	  el	  grupo.	  En	  
un	  estudio	  retrospectivo	  en	  DM1,	  Gorman	  et	  al	  encuentran	  que	  la	  MAU	  se	  normaliza	  
en	  el	  32%	  en	  la	  segunda	  década	  de	  la	  vida.	  En	  los	  que	  la	  MAU	  persiste	  o	  progresa	  los	  
predictores	   independientes	   son	   el	   valor	   de	   albúmina	   urinaria	   inicial	   y	   el	   control	  
metabólico	   medido	   por	   la	   HbA1c	   (119).	   Estos	   mismos	   factores	   aparecen	   en	   la	  
cohorte	  de	  Stone	  et	  al,	  y	  el	  riesgo	  de	  microalbuminuria	  persistente	  también	  aumenta	  
con	  la	  resistencia	  a	  la	  insulina	  (120).	  	  
Si	  analizamos	  la	  excreción	  urinaria	  de	  albúmina	  sin	  categorizar	  como	  normo	  o	  
microalbuminuria,	  observamos	  que	  es	  discretamente	  superior	  en	  los	  diabéticos	  pero	  
sin	  llegar	  a	  alcanzar	  diferencias	  con	  los	  controles.	  En	  las	  series	  que	  hacen	  referencia	  a	  
la	   nefropatía	   diabética	   en	   la	   edad	   pediátrica	   la	   excreción	   urinaria	   de	   albúmina,	   a	  
pesar	   de	   no	   seguir	   una	   distribución	   normal,	   se	   expresa	   como	  media	   y	   desviación	  
estándar.	  En	  nuestra	  población	  diabética	  la	  media	  del	  cociente	  albúmina/creatinina	  
en	  la	  primera	  orina	  de	  la	  mañana	  es	  7,6	  µg/mg,	  cifra	  parecida	  a	  la	  de	  otras	  series	  de	  
similares	  características,	  aunque	  con	  peor	  control	  metabólico	  (31).	  	  
	  
Los	   diferentes	   métodos	   empleados	   para	   el	   cálculo	   del	   FG	   hace	   difícil	   la	  
comparación	  con	  lo	  publicado.	  Siguiendo	  las	  recomendaciones	  para	  la	  utilización	  de	  
ecuaciones	  que	  estiman	  el	  FG	  en	  niños	  (83),	  los	  valores	  obtenidos	  con	  la	  fórmula	  de	  
Schwartz-­‐IDMS	  2009	  se	   informan	  como	  menor	  o	  mayor	  a	  75	  mL/min/1,73m2.	  Sólo	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dos	  adolescentes	  varones	  presentan	  cifras	  menores	  a	  75	  mL/min/1,73m2	  pero	  con	  
FG	  estimado	  por	  CCr	  normal	  y	  sin	  microalbuminuria.	  Aunque	  se	  dice	  que	  la	  medición	  
del	   aclaramiento	   de	   creatinina	   no	   mejora	   la	   valoración	   del	   FG	   obtenido	   por	  
ecuaciones	  de	  estimación	  en	  población	  general,	  quizá	  la	  fórmula	  de	  Schwartz-­‐IDMS,	  
2009	  no	  es	  la	  más	  adecuada	  para	  la	  población	  diabética.	  En	  un	  reciente	  metanálisis	  
sobre	   la	   definición	   de	   hiperfiltración,	   estiman	   como	  mediana	   135	  mL/min/1,73m2	  
pero	   recomiendan	   utilizar	   un	   grupo	   control	   emparejado	   por	   edad	   y	   sexo	   para	  
establecer	  un	  punto	  de	  corte	  (27).	  En	  nuestra	  serie,	  la	  media	  de	  filtrado	  glomerular	  
estimado	  por	  el	  aclaramiento	  de	  creatinina	  en	  diabéticos	  es	  similar	  al	  grupo	  control,	  
en	   ambos	   casos	   con	   valores	   próximos	   al	   establecido	   como	   hiperfiltración.	   En	   el	  
cálculo	  del	  CCr,	  la	  concentración	  urinaria	  de	  creatinina	  aparece	  en	  el	  numerador.	  En	  
nuestra	   estudio	   no	   hemos	   limitado	   la	   excreción	   urinaria	   de	   creatinina	   a	   25	  
mg/Kg/día,	   práctica	   habitual	   para	   asegurar	   una	   correcta	   recogida	   de	   orina	   de	   24	  
horas,	  porque	  su	  aumento	  es	  inherente	  a	  la	  propia	  hiperfiltración.	  Para	  establecer	  un	  
valor	   más	   exacto	   de	   FG	   se	   debería	   realizar	   el	   aclaramiento	   renal	   de	   marcadores	  
exógenos,	  como	  la	  inulina,	  pero	  dado	  que	  el	  estudio	  se	  ha	  realizado	  desde	  la	  práctica	  
clínica,	  esta	  comprobación	  no	  se	  ha	  llevado	  a	  cabo.	  	  
Observamos	   que	   el	   aclaramiento	   de	   creatinina	   empeora	   en	   aquellos	  
metabólicamente	   peor	   controlados,	   lo	   que	   también	   queda	   reflejado	   por	   el	  
incremento	   de	   la	   creatinina	   plasmática	   en	   los	   grupos	   con	   HbA1c	  mayor	   de	   8,5%,	  
aunque	  todos	  presentan	  valores	  dentro	  de	  la	  normalidad.	  También	  la	  edad	  es	  mayor	  
en	  ellos,	  sin	  alcanzar	  diferencias	  significativas,	  lo	  que	  justifica	  en	  parte	  este	  hallazgo	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6.3.2 Presión	  arterial	  clínica	  
Las	   publicaciones	   sobre	   prevalencia	   de	   alteraciones	   en	   la	   presión	   arterial	  
clínica	  son	  heterogéneas	  en	  cuanto	  al	  método	  de	  medida,	  percentiles	  de	  referencia	  
utilizados	  pero	  sobre	  todo	  en	  los	  puntos	  de	  corte	  para	  definirlas.	  	  
	  
En	  el	  estudio	  SEARCH,	   la	  prevalencia	  de	  HTA	  en	  1.376	  niños	  y	  adolescentes	  
DM1	  es	  del	   22%	   (96).	   La	  presión	  arterial	   se	  determina	   con	  esfigmomanómetro	  de	  
mercurio	  y	  definen	  hipertensión	  como	  PAS	  y/o	  PAD	  mayor	  al	  percentil	  90	  para	   los	  
valores	   de	   referencia	   norteamericanos,	   por	   lo	   que	   en	   ese	   22%	   habrá	   incluidos	  
pacientes	   que	   nosotros	   catalogaríamos	   como	   presión	   normal-­‐alta.	   Además	   el	  
porcentaje	  de	  niños	  con	  valores	  de	  HbA1c	  ≥	  9,5%	  es	  muy	  superior	  al	  nuestro.	  	  
Un	   estudio	  multicéntrico	   noruego	   realizado	   en	   1.658	   niños	   y	   adolescentes	  
con	  DM1,	  de	  características	  más	  parecidas	  a	  nuestra	  serie,	  estima	  la	  prevalencia	  de	  
HTA	  en	  un	  4%	  y	  de	  presión	  normal-­‐alta	  en	  un	  7%,	  definidas	  según	  los	  criterios	  de	  la	  
Task	  Force	  for	  Blood	  Pressure	  in	  Children	  (93).	  	  	  
Existen	  datos	  nacionales	  en	  una	  cohorte	  pequeña	  controlada	  durante	  9	  años	  
que	  estiman	   la	  prevalencia	  de	  HTA	  al	   final	  del	  estudio	  en	  un	  13,3%,	  aunque	  como	  
ocurre	  con	  el	  estudio	  SEARCH	  no	  distinguen	  entre	  presión	  normal-­‐alta	  e	  hipertensión	  
(94).	  	  
De	  nuestros	  pacientes	   sólo	  una	  adolescente	  presenta	  HTA	  clínica	   (2,5%),	  el	  
porcentaje	  de	  presión	  normal-­‐alta	  es	  del	  9,8%	  y	  en	  conjunto	  presentan	  una	  presión	  
arterial	  clínica	  mayor	  al	  percentil	  90	  para	   los	  valores	  de	  referencia	  un	  12,3%,	  cifras	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claramente	   inferiores	   a	   las	   norteamericanas	   pero	   similares	   a	   las	   europeas,	   quizá	  
porque	  las	  muestras	  son	  más	  parecidas.	  	  
	  
6.3.3 Monitorización	  Ambulatoria	  de	  la	  Presión	  Arterial	  
Las	   medias	   de	   presión	   para	   los	   diferentes	   periodos	   registrados	   con	   la	  
monitorización	   ambulatoria	   de	   la	   presión	   arterial	   son	   los	   parámetros	   más	  
importantes	   a	   evaluar	   según	   las	   guías	   europeas.	   En	   base	   a	   ellas	   establecen	   los	  
diagnósticos	  de	  hipertensión	  por	  MAPA,	  hipertensión	  de	  bata	  blanca	  o	  hipertensión	  
enmascarada	   (121).	   La	   American	   Heart	   Association	   sugiere	   un	   esquema	   de	  
representación	   en	   el	   que	   incluye	   no	   sólo	   las	   medias	   de	   presión	   sino	   también	   las	  
cargas	  y	  los	  datos	  de	  presión	  arterial	  clínica	  (80).	  	  
	  
Más	   de	   la	   mitad	   de	   nuestra	   muestra	   de	   diabéticos	   (22/40)	   no	   se	   puede	  
clasificar	   como	   “MAPA	   normal”,	   lo	   que	   no	   quiere	   decir	   que	   todos	   ellos	   sean	  
hipertensos.	   Efectivamente,	   sólo	   7	   de	   los	   40	   registros	   (17,5%)	   presentan	   medias	  
mayores	  a	  los	  percentiles	  de	  referencia,	  es	  decir,	   los	  restantes	  33	  pacientes	  no	  son	  
hipertensos	  por	  MAPA	  según	  las	  guías	  europeas.	  	  
	  
No	   se	   obtiene	   ningún	   registro	   denominado	   “Hipertensión	   de	   bata	   blanca”,	  
pero	  un	  paciente	  presenta	  medias	  y	  cargas	  normales	  con	  una	  presión	  clínica	  normal-­‐
alta,	   por	   lo	   que	   a	   efectos	   prácticos	   lo	   podríamos	   considerar	   como	   una	  
“Prehipertensión	  de	  bata	  blanca”,	   lo	  que	  supondría	  un	  2,5%	  de	  los	  diabéticos.	  Aún	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porque las muestras son má  p recidas.
1.16.3 Monitorización Ambulatoria de la Presión Arterial
Las medias de pr s ón para los diferentes periodos registra s con la
monitorización ambul toria de la presión art rial son los parám tros más importantes
a evaluar según las guías europe s. En base a ell  establ cen los diagnóstco  de
hipertensión por MAPA, hipert nsión de bata blanca o hiperte sión enmascar da
(121). La Americ n Heart Associaton sugiere un esquema de representación e  el
que incluye no sólo l s medias de presión sino también las cargas y los datos de
presión arteri l clínica (80).
Más de la mitad de nuestra muestra de diabétcos (22/40) no se puede
clasifcar como “MAPA n rmal”, lo que no quiere decir que todos ellos sean
hipertensos. Ef c vamente, sólo 7 de los 40 registros (17,5%) presentan medias
mayores a los percentles de eferencia, es decir, los restantes 33 pacientes no son
hipertensos por MAPA egún las guías europeas.
No se obtene ningún registro denom nado “Hipertensión de bata blanca”,
pero un paciente presenta media  y c rgas normales co  una presió  clínica norma -
alta, por lo que a efectos práctcos lo podríamos c nsiderar mo una
“Prehipertensión de bata blanca”, lo que supondría n 2,5% de los diabétcos.
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Aún no siendo estrictamente comparable, en la publicación de Sulakova et al
(32) encuentran un 32% de HTA de bata blanca en niños diabétcos. Probablemente
estos autores la sobreestmen porque su determinación clínica de la presión arterial
no sea la más adecuada, ya que obtenen unos porcentajes de presión normal-alta e
hipertensión clínica muy superiores a los descritos en poblaciones similares. Otra
publicación reciente en niños diabétcos presenta un porcentaje parecido al nuestro
(3,7%) con la determinación de la presión clínica por esfgmomanómetro de
mercurio (38). Un control presenta un registro similar al diabétco anterior, y por tanto
lo consideraríamos de la misma forma, como una “Prehipertensión de bata blanca”.
En la población general pediátrica los datos de prevalencia de HTA de bata blanca
oscilan entre el 1% (122), 12,9% (123) y el 20% (124).
Como vimos previamente la prevalencia de hipertensión clínica en nuestro
estudio es similar a la de otras series, y también la de hipertensión de bata blanca
(con el matz de que presentan una presión clínica normal-alta) si utlizan una
metodología similar. El menor porcentaje respecto a otros estudios estaría justfcado
por el uso de tres mediciones (y no una aislada) y porque la medida se realiza por
personal de enfermería, lo que reduce la potencial reacción de alarma.
Inicialmente se aceptó que las cargas eran predictoras de daño de órgano
diana (125-127), pero los estudios más recientes en adultos no lo apoyan (128) y en
las últmas recomendaciones no se incorporan en el análisis (129, 130). Como hemos
referido previamente tampoco están recogidas en las guías pediátricas europeas de
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Koshy	   et	   al	   observan	   en	   728	   registros	   de	   MAPA	   de	   niños	   y	   adolescentes	  
remitidos	  para	  estudio	  de	  HTA	  que	   la	  correlación	  entre	  cargas	  y	  media	  de	  presión	  
mayor	   del	   percentil	   95	   es	   baja	   para	   valores	   de	   cargas	   del	   30%	   y	   el	   valor	   del	  
coeficiente	   kappa	  es	  mayor	  de	  0,8	   (buena	   correlación)	   sólo	   cuando	   las	   cargas	   son	  
mayores	  al	  50%	  (132).	  El	  análisis	  de	  la	  MAPA	  en	  niños	  con	  enfermedad	  renal	  crónica,	  
Samuels	  et	  al	  ofrecen	  el	  mismo	  valor	  a	  las	  cargas	  que	  a	  las	  medias	  y	  justifican	  esta	  
decisión	  por	  el	  elevado	  riesgo	  cardiovascular	  de	   los	  pacientes	   (133).	  Sulakova	  et	  al	  
(32)	   proponen	   usar	   las	   cargas	   como	   factor	   de	   riesgo	   de	   prehipertensión	   o	  
hipertensión	  en	  pacientes	  con	  medias	  normales,	  aunque	  para	  afirmarlo	  estima	  que	  
deberían	   realizarse	   estudios	   longitudinales	   que	   analicen	   la	   evolución	   de	   los	  
parámetros	  de	  la	  MAPA	  en	  el	  tiempo	  y	  su	  correlación	  con	  el	  daño	  en	  órgano	  diana.	  
Probablemente	   por	   ello	   y	   basado	   en	   la	   práctica	   clínica	   de	   “expertos”	   en	   MAPA	  
pediátrico,	   Urbina	   et	   al	   (80,	   134)	   sugieren	   introducirlas	   en	   la	   definición	   de	  
hipertensión	  por	  MAPA.	  	  
Son	  14	   los	  pacientes	  que	  presentan	  unas	  medias	  de	  presión	  normales	  pero	  
cargas	  elevadas	  (uno	  es	  “Prehipertenso	  por	  MAPA”	  y	  el	  resto	  “Inclasificables	  tipo	  1”).	  
Comparado	  con	  estudios	  nacionales	  (26)	  las	  cargas	  de	  nuestra	  muestra	  de	  diabéticos	  
son	   mayores	   para	   todos	   los	   periodos,	   para	   PAS	   y	   PAD,	   aunque	   nosotros,	  
establecemos	   el	   punto	   de	   corte	   en	   25%,	   y	   no	   en	   30%,	   tal	   y	   como	   dictan	   las	  
recomendaciones	   americanas	   (80).	   Hemos	   encontrado	   que	   de	   estos	   14	   pacientes	  
con	  cargas	  elevadas,	  7	  las	  tienen	  de	  forma	  exclusiva	  para	  la	  PAS,	  otros	  6	  para	  la	  PAD	  
y	  un	  paciente	   las	  presenta	  elevadas	  para	  ambas,	   lo	  que	  supone	  un	  21%,	  18%	  y	  3%	  
respecto	   al	   total	   de	   pacientes	   con	   medias	   de	   presión	   normales	   (n=33).	   En	   la	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literatura	   (32),	   los	   porcentajes	   de	   elevación	   de	   cargas	   en	   diabéticos	   con	   medias	  
menores	  al	  percentil	  95	  oscilan	  entre	  el	  20%	  para	  la	  PAS	  y	  el	  43%	  para	  la	  PAD.	  Como	  
se	  puede	  observar,	  nuestro	  porcentaje	  es	  algo	  inferior	  al	  de	  estos	  autores	  y	  con	  una	  
distribución	  más	  homogénea.	  	  
En	  el	  grupo	  control	  son	  11	  los	  chicos	  que	  presentan	  unas	  medias	  de	  presión	  
normales	   pero	   cargas	   elevadas	   (dos	   “Prehipertenso	   por	   MAPA”	   y	   el	   resto	  
“Inclasificables	  tipo	  1”).	  El	  porcentaje	  de	  prehipertensos	  por	  MAPA	  e	   inclasificables	  
tipo	  1	  en	  niños	  estudiados	  por	  sospecha	  de	  HTA	  es	   inferior	  al	  obtenido	  en	  nuestro	  
grupo	  control	  (135).	  Como	  parece	  lógico	  obtienen	  menos	  registros	  con	  un	  aumento	  
exclusivo	  de	  cargas	  porque	  en	  sus	  pacientes	  el	  incremento	  de	  éstas	  se	  acompaña	  de	  
un	  aumento	  de	  las	  medias.	  	  
No	  podemos	  determinar	  la	  implicación	  del	  aumento	  de	  cargas	  en	  el	  daño	  de	  
órgano	  diana	  al	  tratarse	  de	  un	  estudio	  transversal,	  pero	  aunque	  no	  hay	  diferencias	  
en	  el	  cGIM	  o	  datos	  de	  función	  renal,	  sí	  que	  observamos	  mayor	  rigidez	  (definida	  por	  la	  
VOP	   y	   la	   PASc)	   en	   el	   grupo	   de	   diabéticos	   que	   tiene	   un	   aumento	   exclusivo	   de	   las	  
cargas	  frente	  al	  que	  las	  tiene	  menores	  al	  25%	  (Tabla	  78).	  También	  en	  los	  controles	  se	  
observa	  un	  comportamiento	  similar,	  aunque	  en	  ellos	  es	  sólo	  la	  presión	  central	  la	  que	  
muestra	  diferencias	  (Tabla	  80).	  Esto	  nos	  sugiere,	  que	  incluso	  pacientes	  considerados	  
como	  normotensos	   según	   la	   guía	  europea,	   tendrían	  más	   riesgo	  de	  desarrollar	  una	  
HTA	  franca	  ya	  que	  muestran	  datos	  sugestivos	  de	  rigidez	  arterial.	  Quizá,	  el	  aumento	  
exclusivo	  de	  cargas	  precede	  al	  de	  las	  medias,	  y	  cabría	  considerar	  a	  las	  primeras	  como	  
un	   factor	   de	   riesgo	   de	   hipertensión,	   tal	   y	   como	   apunta	   Sulakova	   (32).	   Nuestros	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resultados	   indican	  que	  en	  el	  análisis	  de	   los	  registros	  de	  MAPA	  deberían	  tenerse	  en	  
cuenta	  las	  cargas.	  	  
	  
Siete	   pacientes	   presentan	  medias	  mayores	   a	   los	   percentiles	   de	   referencia	  
para	  PAS	  y/o	  PAD	  en	  cualquiera	  de	  los	  períodos,	  el	  caso	  47	  (presión	  normal-­‐alta	  por	  
clínica),	   los	   cinco	  pacientes	   con	  “Hipertensión	  enmascarada”	  y	  el	   caso	   “Hipertensa	  
grave	   por	   MAPA”.	   La	   prevalencia	   de	   HTA	   enmascarada	   en	   nuestra	   población	  
diabética	   es	   del	   12,5%,	   similar	   a	   otras	   publicaciones	   (32,	   38).	   En	   conjunto,	   el	  
porcentaje	  de	  hipertensos	  por	  MAPA	  en	  nuestra	  serie	  (17,5%)	  es	  claramente	  inferior	  
al	   observado	   para	   todos	   los	   periodos	   por	   Lee	   y	   Sulakova	   (32,	   33).	   El	   resto	   de	  
publicaciones	  ofrece	  los	  datos	  prevalencia	  según	  el	  componente	  de	  la	  misma	  (PAM,	  
PAS	  y/o	  PAD)	  y	  el	  periodo	  de	  tiempo	  analizado	  (24	  horas,	  actividad	  y/o	  reposo).	  Esto	  
hace	  que	   las	   comparaciones	   entre	   series	   sean	  difíciles.	  Aunque	   los	  porcentajes	  de	  
alteración	   son	   variables,	   en	   general	   se	   observa	   que	   la	   hipertensión	   del	   niño	   y	  
adolescente	  diabético	  tiene	  un	  predominio	  nocturno	  (32,	  33,	  36,	  37).	  Analizados	  de	  
esta	   forma,	   nuestros	   datos	   son	   similares	   a	   lo	   descrito,	   más	   de	   la	   mitad	   de	   los	  
diabéticos	   son	   hipertensos	   en	   el	   periodo	   de	   descanso,	   aunque	   no	   de	   manera	  
exclusiva,	  y	  el	  porcentaje	  de	  hipertensión	  diurna	  aislada	  es	  del	  5%	  (Tabla	  42).	  	  	  
En	  el	  grupo	  control	  sólo	  hay	  dos	  sujetos	  con	  medias	  mayores	  a	  los	  percentiles	  
de	   referencia	   para	   PAS	   y/o	   PAD,	   ambos	   con	   una	   presión	   clínica	   normal,	   lo	   que	  
supone	   un	   porcentaje	   de	   hipertensión	   enmascarada	   cercano	   al	   5%,	   similar	   a	   lo	  
descrito	   en	   la	   literatura	   (122,	   123).	   Los	   dos	   presentan	   antecedentes	   familiares	   de	  
HTA	  pero	  su	  puntuación	  z	  del	  IMC,	  FC	  y	  PA	  clínica	  es	  similar	  al	  resto	  de	  controles.	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En	   niños	   y	   adolescentes	   sanos	   la	   HTA	   enmascarada	   es	   un	   precursor	   de	  
hipertensión	   franca	  y	  de	  hipertrofia	   ventricular	   izquierda	   (122).	   Lee	  et	  al	   observan	  
que	  los	  diabéticos	  hipertensos	  por	  MAPA	  tienen	  mayor	  cGIM	  y	  menor	  cHDL	  que	  el	  
grupo	  normotenso	  (33).	  Los	  resultados	  de	  Atabek	  et	  al	  son	  similares,	  y	  en	  el	  análisis	  
multivariante	  el	  valor	  de	  HbA1c	  y	  el	   ritmo	  de	  PAS	  son	   los	  predictores	  significativos	  
del	   cGIM	   (34).	   Nosotros	   no	   hemos	   encontrado	   diferencias	   en	   los	   datos	   de	  
ultrasonidos	  ni	  en	  el	  perfil	  lipídico	  en	  los	  siete	  pacientes	  que	  presentan	  hipertensión	  
por	   MAPA	   (5	   de	   ellos	   caracterizados	   como	   HTA	   enmascarada)	   frente	   al	   resto	   de	  
diabéticos.	  Tampoco	  difieren	  con	  los	  otros	  dos	  grupos	  (medias	  y	  cargas	  normales,	  y	  	  
cargas	  elevadas)	  respecto	  al	  control	  metabólico	  medido	  tanto	  por	  la	  HbA1c	  como	  por	  
los	  parámetros	  de	  VG.	  Pero,	  al	  igual	  que	  ocurre	  en	  el	  grupo	  con	  cargas	  elevadas,	  sí	  
que	  observamos	  diferencias	   en	   las	   variables	   que	   traducen	   rigidez	   (Tablas	   77,	   78	   y	  
79).	  Y	   lo	  mismo	  ocurre	  con	  los	  controles	  (Tabla	  80).	  Quizá	   la	  rigidez	  sea	  un	  cambio	  
más	  precoz	  en	  el	  daño	  vascular	  que	  el	  incremento	  del	  cGIM.	  	  
	  
No	  hay	  diferencias	  entre	  diabéticos	  y	  controles	  en	  cuanto	  a	   los	  grupos	  que	  
hemos	   establecido	   para	   categorizar	   la	   MAPA,	   pero,	   al	   igual	   que	   en	   otras	   series	  
publicadas	   (37),	   sí	   que	   las	   observamos	   al	   analizar	   los	   valores	   de	  medias	   y	   cargas,	  
significativamente	  mayores	   en	  diabéticos	   para	   todos	   los	   periodos	   (Tablas	   57,	   58	   y	  
61).	  Según	  nuestros	  datos,	  aunque	  el	  valor	  medio	  no	  alcance	  el	  punto	  de	  corte	  para	  
considerarlo	  hipertenso	  o	  con	  cargas	  “altas”,	  sí	  que	  determinamos	  con	  la	  MAPA	  una	  
presión	  arterial	  más	  elevada	  a	  lo	  largo	  de	  las	  24	  horas,	  diferencia	  que	  no	  se	  observa	  
si	  nos	   limitamos	  a	   la	  presión	  arterial	  clínica.	  Además	  se	  objetiva	  un	   incremento	  de	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todas	   las	  presiones	  en	  el	  periodo	  de	  descanso	  respecto	  a	   los	  controles,	  y	  cómo	  las	  
medias	   de	   PAS,	   PAD	   y	   PAM	   nocturnas	   son	   más	   elevadas	   en	   aquellos	   con	   HbA1c	  
mayor	  de	  6,9%	  (Tabla	  74).	  	  	  
	  
Las	  medias	  de	  descenso	  nocturno	  de	  la	  PAS	  y	  PAD	  en	  nuestros	  diabéticos	  son	  
similares	   a	   las	   de	  otros	   estudios	   (33,	   37)	   así	   como	   los	   porcentajes	   de	   ausencia	   de	  
ritmo,	  tanto	  de	  manera	  global	  (36,	  136)	  como	  para	  cada	  uno	  de	  los	  componentes	  de	  
la	  presión	  (26,	  35-­‐37).	  En	  el	  trabajo	  de	  Lurbe	  et	  al	  (35)	  no	  hay	  diferencias	  entre	  los	  
grupos	  de	  diabéticos	  según	  el	  ritmo	  circadiano	  en	  cuanto	  a	   la	  edad,	  duración	  de	  la	  
enfermedad,	  excreción	  urinaria	  de	  albúmina	  o	  valor	  de	  HbA1c.	  Los	  valores	  medios	  de	  
PAS	   y	   PAD	   en	   actividad	   también	   son	   similares	   y	   obviamente	   los	   del	   periodo	   de	  
descanso	  son	  significativamente	  más	  elevados	  en	  los	  que	  no	  tienen	  ritmo,	  reflejando	  
el	   criterio	   para	   definir	   la	   ausencia	   de	   éste.	   Por	   el	   contrario,	   varias	   series	   de	   niños	  
diabéticos	  observan	  una	  asociación	  entre	  la	  pérdida	  del	  ritmo	  circadiano	  y	  la	  edad,	  el	  
tiempo	  de	  evolución	  y	  la	  HbA1c	  (37,	  136).	  En	  nuestra	  población	  diabética	  las	  medias	  
de	  PAS,	  PAD	  y	  PAM	  para	   los	  periodos	  de	  actividad	  no	  difieren	  entre	  el	   grupo	  que	  
tiene	  ritmo	  y	  el	  que	  no	  (para	  PAS	  y/o	  PAD);	   tampoco	  hay	  diferencias	  en	  el	  control	  
metabólico	   medido	   por	   la	   HbA1c	   y	   por	   la	   VG,	   la	   dosis	   de	   insulina,	   el	   sexo	   o	   la	  
excreción	  urinaria	  de	  albúmina,	  pero	   la	  edad	  y	  tiempo	  de	  evolución	  de	   la	  diabetes	  
son	  significativamente	  mayores	  en	  los	  “no-­‐Dipper”	  (Tabla	  81).	  	  
En	  el	  caso	  de	  los	  controles	  el	  porcentaje	  con	  ausencia	  de	  ritmo	  nictameral	  es	  
muy	  elevado.	  Según	  nuestros	  datos	  sólo	  presentan	  ritmo	  para	  la	  PAS	  el	  41,5%	  de	  la	  
muestra	  y	  para	  la	  PAD	  el	  80,5%.	  En	  el	  estudio	  de	  Lurbe	  et	  al	  en	  población	  pediátrica	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sana,	  el	  83%	  y	  89%	  presentan	  ritmo	  para	  la	  PAS	  y	  la	  PAD,	  respectivamente	  (137).	  Sin	  
embargo,	   en	   un	   trabajo	   posterior	   indica	   que	   un	   solo	   registro	   es	   insuficiente	   para	  
caracterizar	  el	  perfil	   de	  presión,	  dada	   la	  baja	   reproducibilidad	  del	   ritmo	  circadiano	  
(138).	   Para	   todos	   nuestros	   controles	   era	   la	   primera	   vez	   que	   se	   les	   realizaba	   una	  
monitorización	   ambulatoria	   de	   la	   presión	   arterial,	   mientras	   que	   en	   la	   población	  
diabética	  es	  una	  práctica	  habitual.	  	  
	  
En	   nuestra	   población	   diabética	   no	   sólo	   las	  medias	   y	   cargas	   de	   tensión	   son	  
más	  elevadas	  respecto	  a	  los	  controles	  sino	  también	  la	  desviación	  estándar,	  tanto	  de	  
PAS	  como	  de	  PAD	  y	  PAM	  (Tablas	  59	  y	  60).	  En	  adultos	  hipertensos	  es	  característico	  el	  
aumento	  de	  la	  variabilidad	  de	  la	  presión	  arterial.	  Se	  ha	  propuesto	  como	  marcador	  de	  
riesgo	   de	   órgano	   diana	   y	   como	   medida	   para	   monitorización	   del	   tratamiento	  
antihipertensivo	   independientemente	   de	   los	   valores	   absolutos	   de	   presión	   arterial	  
(139,	  140).	   En	  una	  cohorte	  de	  300	  adultos	  diabéticos	   tipo	  2	   seguidos	  durante	  una	  
media	  de	  4,5	  años	  observan	  que	  el	  aumento	  de	  la	  variabilidad	  de	  la	  presión	  arterial	  
durante	  el	  periodo	  de	  descanso	  es	  un	  predictor	  de	  eventos	  cardiovasculares	  tanto	  en	  
hipertensos	  como	  en	  normotensos	  independientemente	  de	  otras	  covariables	  como	  
la	  media	  de	  presión	  o	  el	   ritmo	  circadiano	  de	   la	  misma	   (141).	  El	   aumento	  del	   tono	  
simpático,	   la	   disminución	   de	   la	   sensibilidad	   del	   baroreceptor	   y	   la	   rigidez	   arterial	  	  
pueden	   conducir	   a	   un	   aumento	   de	   la	   variabilidad	   de	   la	   presión	   arterial.	   En	  
condiciones	  normales	  las	  variaciones	  en	  la	  presión	  arterial	  se	  modulan	  mediante	  el	  
reflejo	  baroreceptor.	  La	  vía	  aferente	  se	  inicia	  en	  los	  receptores	  de	  presión	  localizados	  
en	  la	  aorta	  y	  a	  través	  de	  los	  impulsos	  eferentes	  vagales	  y	  simpáticos	  se	  producen	  los	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cambios	  en	  la	  frecuencia	  cardíaca	  y	  la	  vasodilatación	  o	  vasoconstricción	  arteriolar.	  La	  
eficacia	  de	  este	  circuito	  se	  puede	  calcular	  mediante	  la	  regresión	  lineal	  de	  los	  cambios	  
de	   presión	   frente	   a	   la	   frecuencia	   cardíaca,	   lo	   que	   se	   denomina	   sensibilidad	   del	  
baroreceptor	   (SBR).	   Un	   estudio	   en	   niños	   y	   adolescentes	   diabéticos	   tipo	   1	   observa	  
que	  la	  SBR	  está	  disminuida	  frente	  a	  los	  controles	  y	  presenta	  una	  correlación	  inversa	  
con	   la	   PAS.	   Además,	   aquellos	   con	   una	   disminución	   de	   la	   función	   parasimpática	  
(analizada	  a	  través	  de	  la	  variabilidad	  de	  la	  frecuencia	  cardíaca)	  tienen	  también	  menor	  
SBR,	   y	   las	  dos	  disfunciones	   se	   correlacionan	   con	  el	  nivel	  de	  HbA1c	  y	  el	   tiempo	  de	  
evolución	  de	  la	  enfermedad	  (142).	  	  
Nosotros	  no	  hemos	  incluido	  en	  el	  diseño	  del	  estudio	  el	  análisis	  de	  la	  SBR	  ni	  el	  
de	  la	  variabilidad	  de	  la	  frecuencia	  cardíaca	  según	  los	  protocolos	  estandarizados	  para	  
ello,	   pero	   a	   través	   de	   la	   desviación	   estándar	   de	   la	   presión	   arterial	   podemos	   intuir	  
cierta	   disfunción	   autonómica	   cardiovascular	   en	   el	   grupo	   diabético.	   No	   hemos	  
observado	  diferencias	   en	   la	   desviación	   estándar	   de	   la	   presión	   entre	   los	   diabéticos	  
normotensos	  o	  hipertensos	  por	  MAPA	  ni	  entre	  los	  que	  tienen	  o	  no	  ritmo	  nictameral,	  
pero	   el	   escaso	   número	   de	   pacientes	   en	   cada	   grupo	   podría	   justificarlo.	   Como	   se	  
aprecia	   en	   las	   correlaciones,	   y	   posteriormente	   comentaremos,	   diferentes	  medidas	  
de	  VG	  se	  asocian	  a	  la	  desviación	  estándar	  de	  la	  presión	  arterial	  y	  no	  al	  valor	  de	  HbA1c	  
o	  el	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad.	  	  	  
En	   adultos	   con	   diabetes	   tipo	   1	   observan	   que	   la	   neuropatía	   autonómica	  
cardiaca,	  medida	  a	  través	  de	  la	  frecuencia	  cardíaca	  y	  su	  variabilidad,	  se	  asocia	  a	  un	  
incremento	  de	  la	  rigidez	  arterial	  valorada	  a	  través	  del	  análisis	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  por	  
tonometría	   (143,	   144).	   En	   las	   diferentes	   publicaciones	   del	   estudio	   SEARCH	   sobre	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disfunción	  autonómica,	  valorada	  a	  través	  de	  la	  variabilidad	  en	  la	  frecuencia	  cardíaca,	  
se	  observa	  que	  ésta	  ya	  está	  presente	  en	  la	  población	  pediátrica,	  y	  que	  se	  asocia	  a	  un	  
aumento	  de	   la	   rigidez	  arterial	  periférica	  y	  central	   (145,	  146).	  En	  ellos	   la	   frecuencia	  
cardíaca	   es	   mayor	   en	   los	   diabéticos	   que	   en	   los	   controles.	   Nuestros	   pacientes	  
presentan	  una	   frecuencia	   cardíaca	   y	  desviación	  estándar	  de	   la	  misma	   similar	   a	   los	  
controles,	  y	  no	  hemos	  observado	  que	  exista	  correlación	  entre	  ellas	  y	  la	  VOP	  o	  la	  PASc	  
(Tablas	  92	  y	  93).	  Sí	  que	  hay	  una	  correlación	  negativa	  entre	  la	  frecuencia	  cardíaca	  y	  el	  
índice	  de	  aumento	  calculado	  (Tablas	  92	  y	  98),	  acorde	  a	  otras	  publicaciones	  (147,	  148)	  
y	   explicado	   por	   la	   propia	   fisiología	   del	   ciclo	   cardíaco.	   Sin	   embargo,	   cuando	  
analizamos	   a	   los	   diabéticos	   en	   grupos,	   observamos	   que	   la	   frecuencia	   cardíaca	   es	  
significativamente	  mayor	  en	  los	  pacientes	  con	  peor	  control	  metabólico,	  tanto	  los	  que	  
tienen	  mayor	  valor	  de	  HbA1c	  en	  el	  último	  año	  como	  aquellos	  en	  el	  tercil	  superior	  de	  
la	  excentricidad	  obtenida	  por	  el	  sensor	  de	  glucosa	  intersticial	  (Tablas	  72	  y	  76).	  Como	  
posteriormente	  veremos,	  el	  parámetro	  de	  variabilidad	  glucémica	  es	  el	  que	  persiste	  
significativo	   en	   el	  modelo	   de	   regresión	  múltiple	   para	   la	   frecuencia	   cardíaca	   (Tabla	  
87).	   Por	   tanto,	   aunque	   no	   hayamos	   encontrado	   diferencias	   entre	   diabéticos	   y	  
controles,	  el	   aumento	  de	   la	   frecuencia	   cardíaca	  en	   los	  pacientes	  metabólicamente	  
peor	  controlados	  podría	  traducir	  un	  inicio	  de	  disfunción	  autonómica.	  	  
	  
En	   resumen,	   las	   alteraciones	   del	   MAPA	   en	   diabéticos	   son	   similares	   a	   las	  
descritas	  para	  series	  parecidas,	  con	  un	  predominio	  de	  la	  hipertensión	  en	  el	  periodo	  
nocturno.	  Aquellos	  con	  aumento	  de	  cargas	  presentan	  datos	  de	  mayor	  rigidez	  arterial.	  
El	   aumento	  de	   la	   desviación	   estándar	   de	   la	   presión	   arterial	   en	  diabéticos	   frente	   a	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controles	  y	  de	  la	  frecuencia	  cardíaca	  en	  aquellos	  peor	  controlados	  metabólicamente,	  
nos	  induce	  a	  pensar	  que	  pueda	  existir	  cierta	  disfunción	  autonómica	  en	  los	  pacientes.	  
El	  control	  metabólico	  medido	  por	  la	  HbA1c	  y	  por	  la	  VG	  se	  relaciona	  con	  las	  medias	  de	  
presión	  nocturnas	  y	  con	  datos	  sugestivos	  de	  disfunción	  autonómica	  cardiovascular.	  	  
	  
6.3.4 Rigidez	  arterial	  
Tal	   y	   como	   apunta	   Urbina	   en	   las	   recomendaciones	   para	   el	   estudio	   de	   la	  
aterosclerosis	   subclínica	   en	   niños	   y	   adolescentes	   (39)	   la	   principal	   limitación	   en	   la	  	  
valoración	  de	  la	  rigidez	  arterial	  en	  niños	  es	  la	  ausencia	  de	  validación	  en	  la	  población	  
pediátrica	   de	   las	   diferentes	   técnicas	   que	   la	   estudian,	   realizada	   en	   adultos	   sanos	  
mediante	  catéteres	  intra-­‐arteriales.	  El	  método	  que	  hemos	  utilizado	  para	  la	  medición	  
de	   la	   VOP	   aórtica	   y	   el	   análisis	   de	   la	   onda	   de	   pulso	   central	   (Mobil-­‐O-­‐Graph®)	   está	  
validado	   en	   adultos	   frente	   al	   sistema	   de	   tonometría	  más	   ampliamente	   empleado	  
(SphygmoCor®)	   (149-­‐151)	   e	   incluso	   con	   estudios	   invasivos	   (152).	   Además	  
disponemos	  de	  valores	  de	  referencia	  pediátricos	  para	  las	  medidas	  puntuales	  de	  PASc	  
y	  de	  VOP	  obtenidas	  con	  este	  sistema,	  pero	  no	  para	  la	  PADc,	  PPc	  e	  índice	  de	  aumento	  
(49).	  	  
	  
La	   única	   paciente	   que	   presenta	   la	   PAS	   central	   puntual	   por	   encima	   del	  
percentil	  95	  también	  muestra	  un	  aumento	  de	  la	  VOP	  puntual	  (valor	  entre	  el	  percentil	  
90	  y	  95)	  y	  además	  es	  hipertensa	  por	  clínica	  y	  por	  MAPA	  (caso	  15).	  En	  ella	  los	  valores	  
centrales	  puntuales	  son	  prácticamente	  idénticos	  a	  los	  obtenidos	  en	  el	  registro	  de	  24	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horas	  para	  todos	  los	  periodos.	  Por	  otra	  parte,	  en	  el	  único	  niño	  del	  grupo	  control	  con	  
alteración	  en	  la	  medida	  puntual	  no	  se	  observa	  esta	  concordancia	  de	  datos	  de	  “daño	  
macrovascular”	   y	  medidas	   puntuales	   de	   rigidez.	   Por	   tanto	   puede	   ser	   que	   en	   este	  
caso	  la	  medida	  puntual	  haya	  sobrestimado	  el	  “verdadero”	  valor	  de	  VOP,	  se	  trata	  de	  
un	   falso	  positivo.	  Además	  su	  presión	  clínica	  y	   registro	  de	  MAPA	  son	  estrictamente	  
normales.	  
	  
Los	   parámetros	   de	   rigidez	   más	   ampliamente	   estudiados	   en	   población	  
diabética	  son	  la	  VOP	  y	  el	  índice	  de	  aumento	  determinados	  por	  tonometría.	  Uno	  de	  
los	   primeros	   estudios	   pediátricos	   en	   DM1	   que	   valora	   la	   rigidez	   arterial	   mediante	  
tonometría	  de	   la	  arteria	  radial	  es	  el	  de	  Haller	  et	  al	  (47).	  Observan	  que	  el	   índice	  de	  
aumento	   corregido	   por	   la	   frecuencia	   cardíaca	   es	   mayor	   en	   diabéticos	   que	   en	  
controles,	   aunque	   no	   encuentran	   ninguna	   asociación	   con	   los	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular	   clásicos	   ni	   con	   el	   control	   glucémico	   medido	   por	   HbA1c,	   lo	   que	  
justifican	  por	  ser	  una	  muestra	  pequeña.	  Las	  publicaciones	  respecto	  a	  rigidez	  arterial	  
de	   muestras	   más	   amplias,	   como	   es	   el	   estudio	   SEARCH,	   realizado	   en	   535	   niños	  
mayores	  de	  10	  años,	   indican	  que,	  después	  de	  ajustar	  por	  edad,	   la	  VOP	  aórtica	  y	  el	  
índice	   de	   aumento	   medidos	   por	   tonometría	   son	   efectivamente	   mayores	   en	  
diabéticos	  que	  en	  controles	  (48).	  Observan	  además	  que	  el	  perímetro	  de	  cintura	  y	  la	  
presión	  arterial	  clínica	  se	  asocian	  a	  mayor	  rigidez,	  no	  así	  el	  nivel	  de	  HbA1c.	  La	  media	  
de	  VOP	  que	  obtienen	  en	  DM1	  es	  de	  5,3	  m/seg	  y	  la	  media	  de	  índice	  de	  aumento	  de	  
2,2%	  (92).	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También	   nosotros	   hemos	   encontrado	   diferencias	   entre	   los	   diabéticos	   y	  
controles	   respecto	  a	   la	  VOP,	  pero	   los	  valores	  obtenidos	   son	  menores	  a	   los	  que	  se	  
describen	   en	   otros	   grupos	   de	   diabéticos	   valorados	   por	   tonometría,	   lo	   que	   podría	  
deberse	  a	  la	  diferente	  metodología.	  Estudios	  realizados	  en	  adultos	  que	  comparan	  el	  
sistema	  Mobil-­‐O-­‐Graph®	  con	  la	  tonometría	  así	  lo	  indican	  (151).	  	  
Paradójicamente	  no	  ocurre	   lo	  mismo	  con	  el	   índice	  de	  aumento,	  con	  el	  que	  
no	   hemos	   encontrado	   diferencias	   significativas	   entre	   diabéticos	   y	   controles	   y	  
presenta	   valores	   mucho	   mayores	   en	   nuestra	   serie	   (tanto	   en	   diabéticos	   como	   en	  
controles)	   comparados	   con	   otras	   publicaciones	   (47,	   92,	   148,	   153).	   Luzardo	   et	   al	  
apuntan	  que	  la	  medición	  del	  índice	  de	  aumento	  por	  oscilometría	  ofrece	  en	  adultos	  
valores	  mayores	  que	  por	  tonometría,	  y	  además	  las	  diferencias	  entre	  ambos	  métodos	  
aumentan	  conforme	  lo	  hace	  la	  variable	  en	  estudio	  (151).	  Por	  tanto,	  y	  aunque	  no	  lo	  
hemos	   comprobado	   con	   tonometría,	   parece	   que	   el	   sistema	   Mobil-­‐O-­‐Graph®	  
infraestima	  la	  VOP	  y	  sobreestima	  el	  valor	  del	  índice	  de	  aumento.	  	  	  
	  
El	  sistema	  además	  ofrece	  la	  posibilidad	  de	  analizar	  la	  VOP	  y	  la	  onda	  de	  pulso	  
con	   cada	   una	   de	   las	   mediciones	   del	   registro	   de	   tensión	   arterial	   de	   24	   horas,	  
obteniendo	   así	   un	   mayor	   número	   de	   medidas	   por	   paciente	   que	   en	   el	   resto	   de	  
estudios.	  Tal	  y	  como	  ocurre	  con	   la	  medida	  puntual,	  observamos	  que	   los	  diabéticos	  
comparados	   con	   los	   controles	   presentan	   valores	   más	   elevados	   de	   todos	   los	  
parámetros	   que	   indican	   rigidez	   arterial	   (Tablas	   63,	   64	   y	   65).	   De	   nuevo,	   son	  
significativas	  las	  diferencias	  para	  la	  VOP,	  la	  PASc	  y	  la	  PPc,	  y	  además	  para	  la	  PADc.	  Ello	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ofrece	  más	  consistencia	  al	  dato	  puntual,	  ya	  que	  se	  constata	  a	   lo	   largo	  de	  medidas	  
repetidas	  en	  24	  horas.	  	  
	  
Asumiendo	   que	   las	   presiones	   centrales	   son	   más	   relevantes	   que	   las	  
periféricas,	  en	  adultos	  se	  ha	  demostrado	  que	  la	  PP	  central	  se	  asocia	  de	  manera	  más	  
estrecha	   que	   la	   PP	   braquial	   (PPb)	   a	   marcadores	   de	   daño	   de	   órgano	   diana	   por	   la	  
hipertensión,	   como	   son	   la	   hipertrofia	   de	   ventrículo	   izquierdo	   y	   la	   aterosclerosis	  
carotídea,	  y	  a	  eventos	  cardiovasculares	  (154),	  estableciendo	  un	  punto	  de	  corte	  en	  50	  
mmHg	  (155).	  En	   la	  edad	  pediátrica	  no	  se	  ha	  establecido	  un	  punto	  de	  corte	  para	   la	  
PPc.	   La	   guía	   europea	   de	   hipertensión	   en	   adultos	   (156)	   no	   recomienda	   el	   uso	  
sistemático	  de	  la	  presión	  central,	  pero	  acepta	  que	  tanto	  el	  índice	  de	  aumento	  como	  
la	  presión	  de	  pulso	  centrales	  medidos	  por	  tonometría	  son	  predictores	  de	  mortalidad	  
cardiovascular.	  En	  nuestra	  muestra	   la	  PP	  central	  y	   la	  braquial	  son	  más	  elevadas	  en	  
diabéticos	  que	  en	  controles,	  tanto	  la	  medida	  puntual	  como	  la	  de	  24	  horas	  (Tabla	  58,	  
63	  y	  64).	  No	  podemos	  establecer	  comparaciones	  con	  otras	  series	  de	  niños	  diabéticos	  
respecto	   a	   la	   medida	   central	   de	   PP,	   por	   ausencia	   de	   datos	   publicados,	   pero	   sí	  
respecto	  a	   la	  medida	  braquial.	   En	  un	  amplio	  estudio	  en	  diabéticos	  menores	  de	  20	  
años	  de	  edad	  se	  observa,	  al	  igual	  que	  en	  nuestra	  serie,	  que	  la	  PP	  braquial	  es	  mayor	  
que	  en	  la	  población	  control	  (157).	  	  
	  
En	  nuestra	  muestra	  también	  adquieren	  significación	   los	  componentes	  de	   la	  
onda	   de	   pulso,	   esto	   es	   la	   P1	   (onda	   centrífuga)	   y	   la	   P2	   (onda	   refleja),	   con	   valores	  
mayores	   en	   los	   diabéticos	   respecto	   a	   los	   controles.	   La	   resta	   entre	   ellas,	   la	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denominada	  presión	  de	  aumento,	  también	  es	  mayor	  en	  diabéticos	  que	  en	  controles,	  
aunque	   no	   alcanza	   diferencias	   significativas	   (Tabla	   65).	   El	   valor	   de	   la	   presión	   de	  
aumento	  dependerá	  de	  la	  magnitud	  de	  la	  onda	  refleja	  y	  también	  del	  momento	  del	  
ciclo	  cardíaco	  en	  que	  ésta	  alcanza	   la	  onda	  centrífuga,	  a	  su	  vez	  condicionado	  por	   la	  
VOP.	  Cuando	  el	  ventrículo	   izquierdo	  se	  contrae	   la	  onda	  de	  presión	  se	  desplaza	  por	  
los	  grandes	  vasos	  hasta	  que	  encuentra	  zonas	  de	  resistencia	  que	  hacen	  que	  se	  refleje.	  
Si	  los	  vasos	  son	  más	  rígidos	  la	  reflexión	  es	  más	  precoz.	  Y	  si	  la	  onda	  refleja	  regresa	  en	  
la	   sístole	   en	   lugar	   de	   en	   diástole,	   produce	   un	   aumento	   de	   la	   presión	   sistólica.	   Así	  
pues,	  la	  presión	  de	  aumento	  es	  la	  medida	  de	  la	  contribución	  de	  la	  onda	  refleja	  en	  la	  
presión	  arterial	  sistólica	  central	  (81,	  158).	  La	  PASc	  por	  tanto	  dependerá	  la	  amplitud	  y	  
duración	   de	   la	   eyección	   ventricular	   (onda	   centrífuga),	   de	   la	   amplitud	   de	   la	   onda	  
refleja	   y	   de	   la	   VOP	   (46).	   No	   hemos	   encontrado	   publicaciones	   pediátricas	   que	  
ofrezcan	  datos	  de	  los	  componentes	  de	  la	  onda	  de	  pulso,	  pero	  el	  mayor	  valor	  de	  P1,	  
de	  P2	  y	  de	   la	  VOP	  en	  el	  grupo	  de	  diabéticos	   justifica	   la	  PASc	  más	  elevada	  en	  éstos	  
respecto	  a	  los	  controles.	  	  
	  
En	  la	  publicaciones	  que	  estiman	  valores	  pediátricos	  de	  referencia	  de	  la	  VOP,	  
bien	  por	  tonometría	  o	  por	  oscilometría,	  se	  establece	  que	  los	  mayores	  predictores	  de	  
la	  velocidad	  de	  onda	  de	  pulso	  en	  sanos	  son	  la	  edad,	  la	  altura	  y	  también	  la	  presión	  
arterial	  media	  (49,	  159).	  En	  series	  que	  estudian	  adolescentes	  diabéticos,	  se	  observa	  
una	  correlación	  positiva	  de	  la	  VOP	  con	  la	  edad,	  el	  perímetro	  de	  cintura	  y	  el	  valor	  de	  
PAD	  clínica	  (92).	  En	  nuestra	  población	  diabética	  hemos	  encontrado	  correlación	  entre	  
la	  VOP,	  la	  edad	  y	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  así	  como	  con	  las	  medias	  de	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presión	   obtenidas	   por	   MAPA	   y	   clínicas,	   pero	   no	   con	   otros	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular	  clásicos	  (Tabla	  92).	  Sin	  embargo	  en	  el	  análisis	  de	  regresión	  múltiple	  el	  
efecto	  del	  tiempo	  de	  evolución	  no	  es	  significativo,	  el	  de	   la	  edad	  y	   la	  PA	  clínica	  son	  
parciales,	  y	  es	  la	  PAS	  obtenida	  por	  MAPA	  la	  que	  mejor	  predice	  la	  medida	  de	  VOP	  en	  
cualquier	  periodo	   (Tabla	  96).	  Esta	  correlación	  podría	  deberse	  al	  propio	  método	  de	  
medición,	   que	   se	   realiza	   a	   partir	   de	   la	   determinación	   de	   la	   presión	   arterial	   por	  
oscilometría.	  Para	  comprobarlo	  deberíamos	  valorar	  la	  VOP	  con	  otro	  método,	  como	  
por	  ejemplo	  la	  tonometría.	  	  
Respecto	  a	   la	  relación	  entre	   la	  VOP	  y	  medidas	  de	  control	  metabólico,	  no	   la	  
hemos	  encontrado	  con	  los	  parámetros	  de	  VG,	  y	  para	  la	  HbA1c	  sólo	  el	  en	  grupo	  con	  
mayor	  valor	  el	  año	  previo	  y	  para	  la	  medida	  puntual	  de	  VOP	  (Tabla	  72).	  	  
Por	  tanto	  no	  observamos	  en	  diabéticos	  ninguna	  asociación	  consistente	  entre	  
la	  	  VOP	  y	  otros	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular.	  	  
	  
Respecto	   a	   la	   asociación	  en	  diabéticos	   entre	   el	   índice	  de	  aumento	   y	  otros	  
factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   tampoco	   la	   hemos	   encontrado	   con	   el	   valor	   de	  
HbA1c,	   dislipemia,	   obesidad	   central	   o	   excreción	   urinaria	   de	   albúmina.	   La	   PAD	  
obtenida	   por	  MAPA	   sí	   que	   está	   implicada	   en	   el	   valor	   del	   AIx@75,	   al	   igual	   que	   se	  
observa	  en	  el	  estudio	  SEARCH	  (92),	  aunque	  aquí	  la	  determinación	  de	  la	  PAD	  es	  clínica	  
(Tablas	  92	  y	  97).	  	  
	  
La	  PASc	  se	   incrementa	  con	   la	  edad	  y	  con	   la	  talla	   (49).	  En	  nuestra	  población	  
diabética	  observamos	  en	  el	  análisis	  bivariado	  una	  correlación	  positiva	  de	  la	  PASc	  con	  
 i            i
l r  (Tabla 92). Sin embargo en el análisis de regresión múltple el efecto
del tempo d  ev lución no es signifcatvo, el de la eda  y la PA clínic  son par iales,
y es l  PAS obtenida por MAPA la que mejor predice la m ida de VOP en cualqui r
periodo (Tabla 96). Esta correlación podría deberse al propio método de medición,
que se realiza a partr de la dete minación de la presión arterial por oscilometría.
Para comprobarlo deberíamos valora  la VOP con otro métod , c mo por ejemplo la
tonometría.
             
    tr s  ,         
             
     i  i  i   
        
      tr  l     
  ri  car i         
 i , i  l       
               
             
   
La PASc se incrementa con la edad y con la talla (49). En nuestra población
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la	  edad,	  el	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad,	  la	  puntuación	  z	  del	  peso	  y	  del	  IMC,	  
la	   presión	   clínica	   y	   con	   las	   medidas	   de	   presión	   obtenidas	   por	   MAPA	   (Tabla	   93).	  
Cuando	  se	  realiza	  la	  regresión	  múltiple	  la	  mayor	  parte	  de	  la	  medida	  central	  de	  PAS	  
queda	   explicada	   por	   la	   medición	   braquial	   por	   MAPA.	   La	   presión	   clínica	   y	   la	  
puntuación	  z	  del	  IMC	  se	  añaden	  de	  manera	  inconstante	  a	  alguno	  de	  los	  modelos,	  y	  el	  
resto	  de	  parámetros	  pierden	  la	  significación	  (Tabla	  99).	  	  
No	  se	  observa	  una	  correlación	  significativa	  entre	  la	  PASc	  y	  el	  nivel	  de	  HbA1c	  o	  
parámetros	   de	   VG,	   pero	   en	   los	   grupos	   de	   diabéticos	   con	   un	   valor	   mayor	   a	   6,9%	  
apreciamos	  medias	  de	  PASc	  significativamente	  superiores	  (Tablas	  72	  y	  74).	  	  
Por	   tanto,	   respecto	   a	   la	   asociación	   en	   diabéticos	   entre	   la	   PASc	   y	   otros	  
factores	  de	  riesgo	  cardiovascular,	  no	  la	  encontramos	  con	  la	  presencia	  de	  dislipemia	  
o	   la	   excreción	   de	   albúmina,	   y	   la	   asociación	   con	   la	   puntuación	   z	   del	   IMC	   es	  
inconstante	  sin	  que	  se	  acompañe	  de	  una	  asociación	  con	  el	  incremento	  del	  perímetro	  
de	  cintura.	  Aunque	  no	  se	  observa	  correlación	  con	  la	  HbA1c,	  la	  mayor	  media	  de	  PASc	  
en	  aquellos	  con	  niveles	  más	  altos	  de	  hemoglobina	  glucosilada	  sugiere	  la	  implicación	  
del	  control	  metabólico	  en	  la	  misma.	  	  
	  
El	  índice	  AASI	  se	  propone	  como	  marcador	  de	  rigidez	  arterial	  sin	  necesidad	  de	  
técnicas	   sofisticadas	   para	   su	   cálculo	   (160).	   En	   sujetos	   con	   arterias	   elásticas	   los	  
cambios	  en	  la	  PAD	  y	  PAS	  ocurren	  en	  paralelo	  dentro	  de	  un	  rango	  de	  presiones.	  En	  
aquellos	   con	   arterias	   de	   menor	   complianza,	   los	   incrementos	   en	   la	   presión	   de	  
distensión	  a	  partir	  de	  cierto	  límite	  se	  asocian	  con	  un	  mayor	  aumento	  en	  la	  PAS	  que	  
en	   la	   PAD.	   Finalmente,	   en	   los	   vasos	   muy	   rígidos	   aunque	   la	   PAS	   aumenta	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ampliamente	  con	  los	  incrementos	  de	  presión	  media,	  la	  PAD	  incluso	  baja.	  Puesto	  que	  
se	  calcula	  como	  1	  menos	  la	  pendiente	  de	  la	  recta	  de	  regresión	  de	  PAD	  sobre	  PAS	  (ver	  
“Pacientes	   y	  Método”),	   a	  mayor	   rigidez	  del	   árbol	   arterial	  más	  próximo	  el	   valor	  de	  
AASI	   a	  1.	   En	  una	   cohorte	  de	  adultos	   seguidos	  durante	  22	  años	  observan	  que	  este	  
índice	   predice	   la	   mortalidad	   cardiovascular	   y	   por	   accidente	   cerebrovascular	   en	  
normotensos	  e	  hipertensos,	  mientras	  que	   la	  presión	  de	  pulso	   sólo	   lo	  hace	  para	   la	  
mortalidad	   cardíaca	   en	   hipertensos	   (160).	   En	   un	   estudio	   realizado	   en	   niños	  
hipertensos	  y	  sanos,	  se	  observa	  que	  el	  AASI	  es	  mayor	  en	  los	  hipertensos,	  y	  además	  se	  
correlaciona	   con	   la	   duración	   y	   el	   origen	   de	   la	   HTA	   (mayor	   en	   la	   de	   etiología	  
cardiovascular).	  En	  el	  grupo	  de	  niños	  sanos	  el	  AASI	  no	  se	  correlaciona	  con	  la	  edad,	  
sexo	  ni	  con	  datos	  antropométricos,	  y	  para	  el	  conjunto	  de	  sujetos	  hay	  una	  relación	  
inversa	   entre	   el	   índice	   y	   el	   descenso	   nocturno	   de	   la	   presión	   arterial	  media	   (161).	  
Nosotros	   no	   hemos	   encontrado	   diferencias	   en	   este	   índice	   entre	   diabéticos	   y	  
controles.	   En	   nuestra	   población	   diabética	   el	   AASI	   tampoco	   se	   correlaciona	   con	   la	  
edad,	  datos	  antropométricos	  ni	  ritmo	  nictameral	  pero	  sí	  con	  otros	  datos	  de	  rigidez	  
arterial	   como	   la	   PASc	   y	   la	   VOP	   (Tablas	   93,	   94	   y	   95).	   Respecto	   a	   otros	   factores	   de	  
riesgo	  cardiovascular	  no	  hemos	  observado	  asociación	  con	  la	  dislipemia,	  la	  obesidad	  o	  
la	   excreción	   urinaria	   de	   albúmina.	   Tampoco	   se	   correlaciona	   con	   el	   control	  
metabólico	  medido	  por	  la	  HbA1c	  o	  parámetros	  de	  variabilidad	  glucémica.	  	  
	  
Son	   escasos	   los	   estudios	   sobre	   el	   análisis	   de	   series	   temporales	   de	   otros	  
registros	   diferentes	   a	   la	   glucemia.	   En	   una	   publicación	   sobre	   30	   recién	   nacidos	  
pretérminos	  se	  analiza	  el	  coeficiente	  alfa	  de	  la	  PAM	  y	  PAS	  registrada	  en	  las	  primeras	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3	   horas	   de	   vida.	   Aquellos	   que	   desarrollan	   posteriormente	   una	   hemorragia	  
intraventricular	   presentan	   un	  α	   mayor	   para	   ambas	   presiones	   comparados	   con	   el	  
grupo	   no	   lo	   hace	   (162).	   En	   nuestra	   serie	   no	   hay	   diferencias	   significativas	   entre	  
diabéticos	  y	  controles	  en	  α	  de	  las	  siete	  variables	  estudiadas	  (6	  de	  ellas	  medidas	  de	  
presión	  o	  cálculos	  derivados	  de	  ellas)	  lo	  que	  nos	  indicaría	  que	  el	  sistema	  de	  control	  
de	  la	  presión	  arterial	  funciona	  de	  manera	  similar	  en	  ambos.	  	  
Sin	  embargo,	  si	  analizamos	  el	  comportamiento	  de	  estas	  variables	  mediante	  
los	  parámetros	  derivados	  de	  la	  elipse	  del	  gráfico	  de	  Poincaré	  encontramos	  que	  el	  
eje	  mayor,	  indicador	  de	  variabilidad	  a	  largo	  plazo,	  es	  significativamente	  más	  elevado	  
en	  diabéticos	  en	  dos	  de	  los	  parámetros	  establecidos	  como	  “patrón	  oro”	  de	  la	  rigidez	  
arterial,	  la	  VOP	  y	  la	  PASc	  (Tabla	  67).	  Es	  decir,	  los	  diabéticos	  no	  sólo	  son	  “más	  rígidos”	  
sino	  que	  de	   forma	  global	  presentarían	  mayor	   variabilidad	  que	   los	   controles	  en	   los	  
valores	  de	  VOP	  y	  PASc	  a	   lo	   largo	  del	   registro	  de	  24	  horas.	  Quizá	  el	  aumento	  de	   la	  
variabilidad	   valorado	   por	   el	   eje	   mayor	   de	   la	   elipse	   precede	   a	   la	   pérdida	   de	  
complejidad	  del	  sistema	  de	  control	  de	  presión.	  	  
El	  diferente	  comportamiento	  de	  estas	  variables	  entre	  ambos	  grupos	  también	  
se	   aprecia	   en	   la	   comparación	   de	   curvas	   como	   funciones	   (Figuras	   17-­‐23),	   excepto	  
para	  el	   índice	  de	  aumento,	  que	  como	  hemos	  comprobado	  en	   los	  sucesivos	  análisis	  
realizados	  es	  similar	  entre	  diabéticos	  y	  controles.	  La	  ventaja	  de	  este	  tratamiento	  de	  
los	   datos	   no	   es	   sólo	   que	   nos	   indique	   que	   la	   variable	   se	   comporta	   de	   manera	  
diferente	  (lo	  sabemos	  al	  comparar	  las	  medias)	  sino	  que	  vemos	  de	  manera	  gráfica	  el	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En	  resumen,	  el	  porcentaje	  de	  medidas	  patológicas	  de	  VOP	  y	  PASc	  respecto	  a	  
los	   estándares	   de	   referencia	   es	   bajo,	   pero	   los	   diabéticos	   presentan	   valores	  
superiores	  de	  estas	  medidas	  de	  rigidez	  arterial	  respecto	  a	  los	  controles,	  tanto	  en	  las	  
mediciones	  puntuales	  como	  en	  el	  registro	  de	  24	  horas.	  También	  la	  PPc	  y	  diferentes	  
componentes	  de	  la	  onda	  de	  pulso	  son	  mayores	  en	  los	  pacientes.	  	  
Comparado	  con	  los	  valores	  publicados	  por	  tonometría,	  la	  VOP	  es	  menor	  y	  el	  
índice	   de	   aumento	   mayor.	   No	   observamos	   correlación	   entre	   los	   parámetros	   de	  
rigidez	  (VOP,	  índice	  de	  aumento,	  PASc	  o	  AASI)	  y	  los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  
clásicos.	  Tampoco	  con	  el	  control	  metabólico	  medida	  por	  HbA1c	  ni	  por	  VG.	  Respecto	  
al	   análisis	   de	   series	   temporales,	   el	   coeficiente	  α	   de	   los	   parámetros	   de	   rigidez	   es	  
similar	  entre	  diabéticos	  y	  controles,	  pero	  hay	  un	  incremento	  de	  la	  variabilidad	  a	  largo	  
plazo,	  definida	  por	  el	  eje	  mayor	  de	  la	  VOP	  y	  de	  la	  PASc.	  
	  
6.3.5 Grosor	  de	  la	  íntima-­‐media	  en	  arteria	  carótida	  
Los	   valores	  medios	   de	   cGIM	   tanto	   en	   el	   grupo	   de	   diabéticos	   como	   en	   los	  
controles	  son	  mayores	  a	  los	  publicados	  de	  referencia	  para	  población	  sana	  (43).	  Como	  
se	  apuntó	  en	  la	  introducción,	  la	  metodología	  es	  diferente	  y	  no	  incluye	  niños	  menores	  
de	  10	  años.	  	  
	  
No	   existe	   un	   protocolo	   pediátrico	   estandarizado	   de	   medición	   de	   cGIM.	  
Nosotros	  hemos	  practicado	  un	  menor	  número	  de	  medidas	  (dos	  en	  cada	  lado)	  pero	  el	  
análisis	  de	  la	  imagen	  se	  ha	  realizado	  por	  radiofrecuencia,	  lo	  que	  aumenta	  la	  precisión	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En	  resum ,	  el	  porcentaje	  de	  medidas	  patológicas	  de	  VOP	  y	  PASc	  respecto	  a	  
los	   estándares	   d 	   referencia	   es	   baj ,	   pero	   los	   diabéticos	   resentan	   valores	  
superiores	  de	  est s	  med a 	  de	  rigidez	  arterial	  respect 	  a	  lo 	  co roles,	  tanto	  en	  las	  
medicio 	  puntuales	  com 	  en	  el	  registro	  de	  24	  horas.	  También	  la	  PPc	  y	  diferentes	  
componentes	  de	  la	  onda	  de	  puls 	  son	  mayores	   	  lo 	  pacientes.	  	  
Comparado	  con	  los	  valores	  publicad s	  po 	  tonometría,	  la	  VOP	  es	  menor	  y	  el	  
índic 	   de	   aumento	   mayor.	   No	   bservamos	   correlación	   entre	   los	   parámetros	   de	  
rigidez	  (VOP,	  índice	  d 	  aumento,	  PASc	   	  AASI)	  y	  los	  factores	  de	  r sgo	  cardiovascular	  
clásicos.	  Tampo 	  con	  el	  control	  metabólico	  me ida	  por	  HbA1c	  ni	  por	  VG.	  Respecto	  
	   li 	   e	   seri s	   te p r l ,	   el	   coeficie t 	  α	   de	   l s	   r tros	   	   rigidez	   es	  
simil r	  entre	  diabé icos	  y	  contr les,	  p ro	  hay	  u 	  increme to	  de	  la	  vari bi idad	  a	  largo	  
pl zo,	  definida	  por	  el	  ej 	  mayor	  de	  la	  VOP	  y	  de	  la	   ASc.	  
	  
6.3.5 Grosor	  de	  la	  íntima-­‐medi 	  en	  arteria	  carótida	  
Los	   val res	  medios	   de	   cGIM	   tanto	   en	   el	   grupo	   de	   diabéticos	   como	   en	   los	  
controles	  son	  mayores	  a	  los	  publicados	  de	  referencia	  para	  población	  sana	  (43).	  Como	  
se	  apu tó	  en	  la	  introducción,	   a	  meto ología	   s	  diferente	  y	  no	  incluye	  niños	  menores	  
de	  10	  años.	  	  
	  
No	   existe	   un	   protocolo	   p diátrico	   estan arizado	   de	   medición	   de	   cGIM.	  
Nos tros	  hemos	  practicado	  un	   enor	  número	  de	  medidas	  (dos	  en	  cada	  lado)	  pero	  el	  
análisis	  de	  la	  imagen	  se	  ha	  realizado	  por	  radiofrecuencia,	  lo	  que	   umenta	  la	  precisión	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del	  método	  y	  disminuye	  la	  subjetividad	  del	  observador	  (158).	  Puesto	  que	  no	  hemos	  
encontrado	   publicaciones	   pediátricas	   de	   valores	   de	   referencia	   con	   este	   método,	  
comparamos	  la	  media	  de	  cGIM	  de	  los	  diabéticos	  con	  el	  grupo	  control	  y	  observamos	  
que	  no	  hay	  diferencias	  entre	  ellos.	  	  
	  
Excepto	   una	   publicación	   (44),	   la	  mayoría	   de	   las	   que	   comparan	   cGIM	  entre	  
diabéticos	   y	   controles	   coinciden	   con	   nuestros	   resultados,	   tanto	   en	   series	   con	   un	  
número	  de	  pacientes	  similar	  al	  nuestro	  (40,	  41,	  45,	  107)	  como	  otras	  realizadas	  sobre	  
amplias	  muestras,	  el	  estudio	  SEARCH	  y	  AdDIT	  (31,	  91).	  	  
La	  ausencia	  de	  diferencias	  puede	  explicarse	  por	  el	   lecho	  vascular	  donde	   se	  
realiza	  la	  medición.	  De	  hecho	  cuando	  la	  medida	  se	  realiza	  en	  el	  bulbo	  carotídeo	  o	  en	  
la	   aorta	   sí	   	   que	   se	   encuentran	   diferencias	   entre	   diabéticos	   y	   controles	   (31,	   91).	  
Nosotros	   hemos	   utilizado	   la	   pared	   posterior	   de	   la	   carótida	   común	   por	   la	   mayor	  
reproducibilidad	  de	   las	  medidas	   realizadas	  en	  esta	   localización	   frente	  al	  bulbo	  o	   la	  
carótida	   interna.	   Ello	   se	   atribuye	   a	   su	  disposición	   lineal	   y	   superficial	   que	   facilita	   la	  
localización	   perpendicular	   del	   transductor	   en	   el	   plano	   longitudinal,	   procedimiento	  
necesario	   para	   la	   óptima	   visualización	   de	   la	   íntima-­‐media	   (39).	   Tampoco	   hemos	  
realizado	   la	  medición	   en	   aorta	   abdominal	   porque	   requiere	   un	   transductor	   de	   alta	  
resolución,	  mayor	  experiencia	  ecográfica	  y	  además	   la	  adiposidad	  abdominal	  puede	  
ser	  un	  factor	  limitante	  en	  la	  adquisición	  de	  las	  imágenes.	  	  
Una	   alternativa	   para	   explicar	   la	   ausencia	   de	   diferencias	   entre	   diabéticos	   y	  
controles	  es	  que	  en	  nuestra	  muestra	  aún	  no	  se	  han	  producido	  cambios	  en	  el	  espesor	  
íntima-­‐media	   dado	   el	   buen	   control	   metabólico,	   aunque	   las	   publicaciones	   que	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tampoco la encuentran presentan en general cifras de HbA1c elevadas (31, 45, 91,
107). En una publicación sobre la primera ecografa realizada en la cohorte
DCCT/EDIC (163) no aprecian asociación entre el nivel de HbA1c y el valor de cGIM.
Otra explicación para justfcar la ausencia de diferencias es simplemente el
tempo de evolución. En una publicación posterior de datos de DCCT/EDIC, Nathan et
al (164) observan que en la medición de cGIM seis años después de la previa ya hay
diferencias con los controles sanos, y además de los factores de riesgo habituales, la
progresión del espesor de la íntma-media se relaciona con la media de HbA1c
durante el seguimiento. En ese momento la muestra tene una media de edad de 35
años con 13,8 años de duración de la enfermedad. La ausencia de diferencias en la
ecografa inicial entre diabétcos y controles se debe a la propia patogénesis de la
aterosclerosis, que necesita una mayor tempo de evolución para que sean patentes
los cambios estructurales.
No hemos encontrado relación entre el cGIM y el control metabólico, medido
por HbA1c y por parámetros de VG. Tampoco en nuestra muestra el grosor de la
íntma-media se correlaciona con el tempo de evolución de la enfermedad, la
puntuación z del IMC, los parámetros del perfl lipídico, la presión arterial clínica o
por MAPA y las diferentes medidas de rigidez estudiadas.
En una publicación del estudio AdDIT en 739 jóvenes DM1 se observa que
aquellos con mayor excreción urinaria de albúmina presentan valores superiores de
VOP por tonometría (ajustados por edad y sexo). El resto de medidas vasculares
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terciles	   de	   excreción	   urinaria	   de	   albúmina.	   Por	   tanto,	   como	   se	   comentó	   en	   la	  
introducción,	   la	   VOP	   emerge	   como	   la	   primera	   alteración	   vascular	   detectable.	   En	  
nuestro	   estudio	   no	   encontramos	   diferencias	   entre	   diabéticos	   y	   sanos	   en	   el	   cGIM,	  
pero	  la	  VOP	  y	  la	  PASc	  son	  significativamente	  mayores	  en	  los	  pacientes.	  Como	  ya	  se	  
ha	   mencionado	   en	   varias	   ocasiones	   a	   lo	   largo	   de	   la	   discusión,	   la	   rigidez	   arterial	  
precedería	  al	  incremento	  del	  espesor	  de	  la	  íntima-­‐media.	  	  
	  
En	   resumen,	   el	   cGIM	   en	   nuestra	   población	   diabética	   es	   similar	   al	   grupo	  
control.	   La	   ausencia	   de	   diferencias	   podría	   deberse	   al	   lecho	   vascular	   analizado,	   al	  
buen	  control	  metabólico	  o	  al	  poco	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad.	  El	  valor	  de	  
cGIM	  en	  nuestra	  población	  no	  se	  correlaciona	  con	  el	  control	  metabólico	  ni	  factores	  
de	  riesgo	  cardiovascular	  clásicos.	  	  
	  
6.4 ASOCIACIÓN	  VARIABILIDAD	  GLUCÉMICA-­‐DAÑO	  VASCULAR	  
En	   una	   revisión	   sistemática	   reciente	   que	   incluye	   19	   estudios	   y	   casi	   4.000	  
jóvenes	  con	  DM1	  se	  encuentra	  una	  prevalencia	  global	  de	  alteraciones	  en	  los	  estudios	  
de	   función	   cardiovascular	   del	   28%	   (165).	   De	   los	   13	   trabajos	   que	   examinan	   los	  
factores	  relacionados	  con	  las	  anomalías	  autonómicas,	  7	  reflejan	  una	  asociación	  con	  
el	   control	  metabólico	  medido	   a	   través	   de	   la	  HbA1c,	   en	   6	   además	   se	   asocia	   a	   una	  
mayor	  duración	  de	  la	  enfermedad	  y	  5	  no	  encuentran	  relación	  con	  ninguno	  de	  estos	  
factores.	   En	   una	   publicación	   posterior,	   en	   44	   adultos	   DM1,	   observan	   que	   la	  
disminución	  de	  la	  variabilidad	  de	  la	  frecuencia	  cardíaca	  es	  independiente	  del	  valor	  de	  
 
t   
il   i  i ri   i . r ,     
i , l      i  l    
 i    ias tr  i cos     
   y la PASc son signifcatvamente mayores en los pacientes. Como ya se ha
mencionado en vari s ocasiones a lo largo de la discusión, la rigidez 
       -
 ,          
l.           
  li             
 n nuestra población no se correlaciona con el control metabólico ni con
factores de iesgo cardiovascular.
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 con  DM1 se encuentr  una prev lenci  global de alt raciones en l
estudios de función cardiovascular del 28% (165). De los 13 tr bajos qu  examinan los
   las anomalías autonómicas, 7 refejan una sociación con el
control metabólico medido a tr vés de la HbA1c, en 6 además se asocia  una  mayor
duración de la enfermedad y 5 no encuentran relación con ninguno de 
.   una publicación  posterior, en 4 adultos DM1, observan  
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HbA1c	  pero	   se	  asocia	  a	  mayor	   variabilidad	  glucémica	  estimada	  por	  el	   área	  bajo	   la	  
curva	  en	  hipoglucemia	  determinada	  con	  MCG	  (58).	  	  
	  
No	  hemos	  encontrado	  asociación	  entre	  la	  variabilidad	  glucémica,	  parámetros	  
analíticos	   de	   función	   renal	   y	   datos	   de	   ultrasonidos,	   por	   otra	   parte	   normales	   en	  
nuestra	   población	   diabética.	   En	   nuestro	   estudio	   la	  mayor	   asociación	   se	   encuentra	  
con	   los	  parámetros	  del	  MAPA	  que	   traducen	  disfunción	  autonómica	   cardíaca	  y	   con	  
algún	  dato	  puntual	  de	  rigidez.	  	  
	  
Tal	   y	   como	   vemos	   en	   el	   modelo	   de	   regresión	   múltiple,	   en	   el	   16%	   de	   los	  
pacientes	  la	  frecuencia	  cardíaca	  depende	  de	  la	  	  excentricidad	  de	  los	  datos	  obtenidos	  
con	  el	  sensor	  de	  glucosa	  intersticial	  y	  no	  del	  tiempo	  de	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  
ni	   del	   valor	   de	   HbA1c	   (Tabla	   87).	   Es	   decir,	   aquellos	   en	   los	   que	   predomina	   la	  
dispersión	  de	  los	  valores	  de	  glucemia	  a	  lo	  largo	  del	  registro	  (variabilidad	  a	  largo	  plazo	  
según	  el	  gráfico	  de	  Poincaré,	  o	  eje	  mayor)	  frente	  a	   los	  que	  tienen	  más	  variabilidad	  
cada	   5	  minutos	   (variabilidad	   a	   corto	   plazo	   o	   eje	  menor),	   tienen	  mayor	   frecuencia	  
cardíaca.	  	  
	  
Otro	  de	  los	  parámetros	  analizados	  en	  la	  MAPA	  que	  podría	  traducir	  disfunción	  
autonómica	   y	   en	   el	   que	   observamos	   una	   correlación	   bivariada	   con	   la	   VG	   es	   la	  
desviación	  estándar	  de	  la	  presión	  arterial	  (Tabla	  86).	  En	  aproximadamente	  el	  30%	  de	  
nuestra	   muestra,	   el	   valor	   de	   la	   desviación	   estándar	   de	   la	   PAS,	   PAD	   y	   PAM	   en	  
actividad	  se	  explica	  por	  el	  eje	  menor	  obtenido	  del	  gráfico	  de	  Poincaré,	  y	  no	  por	  el	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tiempo	   de	   evolución	   de	   la	   enfermedad	   o	   la	   HbA1c	   (Tablas	   88	   y	   89).	   Es	   decir,	   en	  
aquellos	  en	  los	  que	  las	  oscilaciones	  de	  la	  glucemia	  son	  a	  corto	  plazo,	  cada	  5	  minutos,	  
se	  observan	  mayores	  cambios	  de	  presión	  durante	  el	  periodo	  de	  actividad.	  Esto	  no	  se	  
observa	  para	  el	  periodo	  de	  descanso,	  donde	  la	  desviación	  estándar	  de	  la	  HbA1c	  es	  la	  
variable	  significativa,	  tanto	  para	  PAS	  como	  para	  PAM	  (Tablas	  88	  y	  89).	  Es	  cierto	  que	  
los	   modelos	   explican	   un	   bajo	   porcentaje	   de	   cada	   uno	   de	   estos	   parámetros	   pero	  
parece	   intuirse	   que	   las	   oscilaciones	   de	   la	   glucemia	   en	   breves	   periodos	   de	   tiempo	  
durante	  el	   día	   se	   acompañan	  de	   variaciones	  equivalentes	  en	   la	  presión	  arterial.	   El	  
que	   no	   ocurra	   durante	   la	   noche	   podría	   deberse	   a	   la	   menor	   variabilidad	   de	   la	  
glucemia	  a	  tan	  corto	  plazo	  por	  el	  ayuno	  y	  ausencia	  de	  actividad	  física.	  	  
Parece	  contradictorio	  que	  α	  presente	  un	  coeficiente	  negativo	  en	  el	  modelo	  
de	  regresión	  lineal	  múltiple	  de	  la	  desviación	  estándar	  de	  la	  PAM	  en	  actividad	  (Tabla	  
89),	  es	  decir,	  que	  la	  mayor	  desviación	  de	  la	  presión	  ocurra	  en	  los	  pacientes	  con	  una	  
mejor	   glucorregulación,	   cuando	   previamente	   hemos	   visto	   que	   el	   aumento	   de	   la	  
desviación	   estándar	   de	   la	   presión	   es	   un	   marcador	   de	   disfunción	   autonómica	  
cardíaca.	  Si	  analizamos	  el	  modelo	  del	  gráfico	  de	  Poincaré	  de	  la	  PAM	  observamos	  que	  
su	   eje	   menor,	   variabilidad	   de	   la	   presión	   cada	   14	   minutos,	   aumenta	   para	   valores	  
menores	   de	   α	   de	   glucosa.	   Es	   decir,	   aquellos	   con	   una	   mejor	   homeostasis	   de	   la	  
glucemia	  presentan	  variaciones	  de	  la	  presión	  a	  corto	  plazo.	  Y	  la	  excentricidad	  de	  la	  
PAM,	  que	  indica	  un	  predominio	  de	  la	  variabilidad	  a	  lo	  largo	  del	  registro,	  aumenta	  en	  
los	   que	   tienen	   más	   valor	   de	   coeficiente	   alfa	   de	   glucosa.	   Por	   tanto,	   los	   de	   peor	  
glucorregulación	  tienen	  más	  variabilidad	  de	  la	  presión	  a	  lo	  largo	  de	  24	  horas.	  Con	  el	  
MAPA	   calculamos	   la	   desviación	   estándar	   de	   la	   presión	   para	   24	   horas,	   actividad	   y	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descanso,	   en	   cualquier	   caso,	  periodos	  de	  horas.	  Con	   los	  parámetros	  derivados	  del	  
gráfico	  de	  Poincaré	  somos	  capaces	  de	  valorar	   tanto	   la	  variabilidad	  en	  minutos	   (eje	  
menor)	  como	  en	  periodos	  más	  largos	  de	  tiempo	  (eje	  mayor).	  Quizá	  los	  cambios	  de	  la	  
presión	  parejos	  a	  los	  de	  la	  glucemia	  en	  breves	  espacios	  de	  tiempo	  son	  fisiológicos,	  y	  
traduce	  disfunción	  autonómica	  cuando	  hay	  un	  aumento	  de	  la	  dispersión	  de	  los	  datos	  
en	  periodos	  mayores,	  lo	  que	  indica	  la	  desviación	  estándar	  obtenida	  por	  MAPA.	  	  	  
	  
Respecto	   a	   los	   parámetros	   de	   rigidez	   arterial	   hemos	   encontrado	   escasa	  
implicación	  de	  la	  VG	  (Tabla	  90).	  La	  mayor	  VG	  medida	  por	  el	  índice	  MAGE	  justificaría	  
una	  mayor	  dispersión	  de	   los	   valores	  del	   índice	  de	   aumento	  en	   las	   24	  horas	  de	   su	  
registro	  (excentricidad),	  aunque	  no	  hayamos	  encontrado	  implicación	  en	  el	  valor	  del	  
AIx@75.	  En	  los	  modelos	  de	  la	  PAD	  y	  PAS	  central	  aparece	  α	  de	  la	  glucosa	  (Tabla	  91).	  
Sus	  menores	  valores	  (mejor	  glucorregulación)	  se	  asocian	  a	  mayores	  oscilaciones	  de	  
la	   PADc	   en	   breves	   periodos	   de	   tiempo	   (eje	  menor	   del	   gráfico	   de	   Poincaré)	   y	   sus	  
mayores	   valores	   (los	   de	   peor	   homeostasis	   glucémica)	   con	   valores	   de	   α	   de	   PASc	  
también	   más	   elevados.	   Se	   sugiere	   por	   tanto	   que	   la	   menor	   homeostasis	   de	   la	  
glucemia	  se	  acompaña	  de	  menor	  regulación	  de	  la	  PASc.	  	  
	  
6.5 LIMITACIONES	  
Se	   trata	   de	   un	   estudio	   transversal	   por	   lo	   que	   podemos	   establecer	  
asociaciones	  entre	  las	  variables	  explicativas	  y	  la	  salud	  vascular	  pero	  no	  una	  relación	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causa-­‐efecto.	   Para	   ello	   necesitaríamos	   evaluar	   longitudinalmente	   a	   nuestra	  
población.	  	  
	  
Aunque	  el	  porcentaje	  de	  inclusión	  es	  muy	  elevado,	  el	  número	  de	  diabéticos	  
en	   edad	   pediátrica	   del	   Departamento	   es	   reducido,	   lo	   que	   podría	   justificar	   que	   en	  
ocasiones	  no	  se	  alcance	  significación	  estadística.	  	  
	  
El	  sistema	  utilizado	  para	  la	  realización	  de	  la	  MAPA	  y	  medición	  de	  parámetros	  
de	  rigidez	  está	  validado	  en	  adultos	  pero	  no	  en	  población	  pediátrica.	  	  
	  
La	  medición	   del	   GIM	   se	   realiza	   únicamente	   en	   carótida	   común	   y	   no	   en	   el	  
bulbo	  carotídeo	  o	  en	   la	  aorta	  por	   las	  dificultades	  técnicas	  que	  ello	  conlleva,	   lo	  que	  
habría	  precisado	  la	  colaboración	  de	  ultrasonografista	  experimentado.	  
	  
Puesto	  que	  se	  trata	  de	  un	  estudio	  diseñado	  bajo	  la	  perspectiva	  de	  la	  práctica	  
clínica	  habitual	  en	  el	  paciente	  diabético,	  el	  cálculo	  del	   filtrado	  glomerular	  no	  se	  ha	  
realizado	  con	  marcadores	  exógenos,	  como	  es	  el	  aclaramiento	  de	  inulina.	  	  
	  
Pese	  a	  que	  se	  indicó	  que	  la	  toma	  de	  	  decisiones	  se	  basara	  en	  el	  glucómetro	  de	  
autocontrol,	   tal	  y	   como	  es	   la	  práctica	  habitual	  del	  paciente	  diabético,	  el	   sensor	  de	  
glucosa	  intersticial	  utilizado	  en	  el	  estudio	  no	  es	  “ciego”	  lo	  que	  podría	  haber	  influido	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Las	  limitaciones	  económicas	  han	  imposibilitado	  la	  realización	  simultánea	  del	  
estudio	  de	  la	  función	  endotelial	  y	  de	  los	  marcadores	  biológicos	  de	  estrés	  oxidativo,	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1. Nuestra	   población	   diabética,	   comparada	   con	   otras	   series	   pediátricas	   que	  
estudian	  daño	  vascular,	  es	  más	  joven,	  con	  menor	  tiempo	  de	  evolución	  y	  con	  
mejor	  control	  metabólico	  medido	  por	  HbA1c.	  	  
2. Estas	   características	   pueden	   explicar	   la	   ausencia	   de	   retinopatía	   y	   de	  
neuropatía	   periférica.	   Tampoco	   se	   ha	   observado	   ningún	   caso	   de	  
microalbuminuria	   persistente,	   y	   el	   filtrado	   glomerular	   estimado	   por	   la	  
fórmula	   de	   Schwartz-­‐IDMS	   2009	   y	   por	   el	   aclaramiento	   de	   creatinina	   no	  
difiere	  del	  grupo	  control.	  	  
	  
VARIABILIDAD	  GLUCÉMICA	  
3. La	  variabilidad	  glucémica	  medida	  por	  el	  índice	  MAGE	  es	  inferior	  a	  la	  de	  series	  
de	   similares	  características,	   calculado	   tanto	  con	  el	  glucómetro	  como	  con	  el	  
sensor	  de	  glucosa	  intersticial.	  	  
4. Los	  parámetros	  derivados	  del	  análisis	  de	  series	  temporales	  muestran	  buena	  
correlación	   con	   los	   índices	   habituales	   de	   variabilidad	   glucémica.	   Además	  
proporcionan	  información	  sobre	  la	  homeostasis	  de	  la	  glucemia	  (coeficiente	  α	  
del	   DFA)	   y	   facilitan	   la	   interpretación	   de	   un	   amplio	   número	   de	  medidas	   de	  
glucosa	  (elementos	  del	  gráfico	  de	  Poincaré).	  	  
5. El	  valor	  medio	  del	  coeficiente	  α	  de	  la	  glucosa	  de	  nuestra	  muestra	  es	  1,54.	  No	  
hemos	  podido	  establecer	   comparaciones	   con	   series	  pediátricas	  debido	  a	   la	  
ausencia	  de	  publicaciones.	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6. La	  dispersión	  de	  las	  medidas	  de	  glucosa,	  valorada	  con	  el	  gráfico	  de	  Poincaré	  a	  
lo	   largo	   del	   registro	   de	   72	   horas	   (eje	  mayor),	   es	   similar	   a	   la	   observada	   en	  
adultos.	   El	   resto	   de	   parámetros	   (eje	   menor	   y	   excentricidad)	   no	   son	  
comparables	  por	  diferencias	  metodológicas.	  	  
	  
DAÑO	  VASCULAR	  
7. El	   grosor	   de	   la	   íntima-­‐media	   en	   carótida	   en	   diabéticos	   es	   similar	   al	   de	   los	  
controles.	  	  
8. El	   porcentaje	   de	   hipertensión	   por	   MAPA	   es	   parecido	   al	   de	   otras	   series,	   y	  
como	   es	   habitual	   en	   diabéticos,	   hay	   un	   predominio	   de	   ella	   en	   el	   periodo	  
nocturno.	   La	   frecuencia	   de	   pérdida	   de	   ritmo	   nictameral	   y	   su	   distribución,	  
según	  el	  componente	  de	  presión	  afectado,	  son	  similares	  a	  los	  referidos	  en	  la	  
literatura.	  	  
9. Los	  niños	  y	  adolescentes	  con	  un	  aumento	  exclusivo	  de	  las	  cargas	  de	  presión	  
ya	  presentan	  datos	  de	  mayor	  rigidez	  arterial,	  lo	  que	  apoyaría	  la	  introducción	  
de	  este	  parámetro	  en	  el	  análisis	  de	  la	  MAPA.	  	  	  	  
10. Observamos	  mayor	  desviación	  estándar	  de	  la	  presión	  arterial	  en	  la	  población	  
diabética	   respecto	   a	   los	   controles.	   Ello	   sugiere	   una	   posible	   disfunción	  
autonómica	  cardiovascular.	  	  
11. Las	   alteraciones	   en	   las	   medidas	   puntuales	   de	   rigidez	   arterial	   son	   escasas	  
comparadas	  con	  los	  valores	  de	  referencia.	  	  
12. Las	  medidas	   de	   rigidez	   arterial,	   tanto	   puntuales	   como	   en	   el	   registro	   de	   24	  
horas,	  son	  mayores	  en	  los	  pacientes	  que	  en	  los	  controles.	  El	  aumento	  de	  la	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rigidez	   arterial	   precede	   al	   incremento	   del	   grosor	   de	   la	   íntima-­‐media	   en	  
carótida.	  	  	  
13. El	   Ambulatory	   Arterial	   Stiffnnes	   Index,	   que	   se	   puede	   calcular	   a	   partir	   de	  
cualquier	  registro	  de	  MAPA,	  se	  correlaciona	  con	  otros	  parámetros	  de	  rigidez	  
arterial	  (VOP	  y	  PASc).	  	  
14. El	  análisis	  de	  series	  temporales	  de	  las	  medidas	  de	  rigidez	  sugiere	  que	  hay	  una	  
mayor	   variabilidad	   de	   éstas	   en	   los	   pacientes	   a	   lo	   largo	   del	   registro	   de	   24	  
horas.	   Es	   decir,	   los	   diabéticos	   no	   sólo	   son	   más	   rígidos,	   sino	   también	  más	  
variables.	  
15. Observamos	  una	  discordancia	  en	   los	   resultados	  de	   la	  velocidad	  de	  onda	  de	  
pulso	   y	   el	   índice	   de	   aumento	   corregido	  para	   la	   frecuencia	   cardíaca,	   lo	   que	  
parece	  indicar	  que	  el	  sistema	  de	  medida	  Mobil-­‐O-­‐Graph®	  infraestima	  el	  valor	  
de	  la	  velocidad	  de	  onda	  pulso	  y	  sobreestima	  el	  del	  índice	  de	  aumento.	  	  
	  
ASOCIACIONES	  ENTRE	  LA	  VARIABILIDAD	  GLUCÉMICA	  Y	  EL	  DAÑO	  VASCULAR	  
16. La	  variabilidad	  glucémica,	  valorada	  mediante	  el	  análisis	  de	  series	  temporales,	  	  
se	   asocia	   al	   daño	   vascular.	   El	   coeficiente	   α	   de	   la	   glucosa	   se	   asocia	   a	   la	  
variabilidad	   de	   la	   presión	   y	   de	   la	   rigidez	   arterial,	   ambas	   estimadas	   por	   el	  
análisis	   de	   series	   temporales.	   También	   observamos	   asociación	   entre	   el	  
coeficiente	   α,	   eje	   menor	   y	   eje	   mayor	   de	   las	   curvas	   de	   glucosa	   y	   los	  
indicadores	   de	   disfunción	   autonómica	   (desviación	   estándar	   de	   la	   presión	  
arterial	  y	  frecuencia	  cardiaca).	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17. No	  observamos	  asociación	  de	  la	  variabilidad	  glucémica	  con	  la	  función	  renal	  ni	  
con	  el	  grosor	  de	  la	  íntima-­‐media	  en	  carótida.	  	  	  
	  
OTRAS	  ASOCIACIONES	  
18. Aunque	  en	  conjunto	  la	  HbA1c	  no	  se	  correlaciona	  con	  el	  grosor	  de	  la	  íntima-­‐
media	  en	  carótida,	  las	  alteraciones	  en	  la	  MAPA	  y	  las	  medidas	  de	  rigidez,	  los	  
diabéticos	  con	  HbA1c	  mayor	  de	  6,9%	  presentan	  un	  aumento	  significativo	  de	  
las	  presiones	  nocturnas	  y	  ciertas	  medidas	  de	  rigidez	  arterial.	  	  
19. El	  grosor	  de	  la	  íntima	  media	  en	  carótida	  y	  las	  medidas	  de	  rigidez	  arterial	  no	  se	  
asocian	  a	  otros	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular.	  	  
	  
RECOMENDACIONES	  
20. Basado	  el	  los	  resultados	  de	  nuestro	  estudio	  es	  posible	  realizar	  las	  siguientes	  
recomendaciones:	  	  
a. Incluir	  las	  cargas	  de	  presión	  en	  el	  análisis	  de	  la	  MAPA.	  	  
b. Emplear	  el	  análisis	  de	  series	  temporales	  (DFA	  y	  gráfico	  de	  Poincaré)	  en	  
el	   tratamiento	   de	   datos	   obtenidos	   a	   partir	   del	   sensor	   de	   glucosa	  
intersticial	  y	  de	  registros	  de	  MAPA,	  ya	  que	  facilita	  la	  interpretación	  de	  
múltiples	   datos,	   ofrece	   información	   sobre	   su	   regulación	   y	   permite	  
establecer	  correlaciones	  que	  no	  se	  observan	  con	  el	  análisis	  habitual.	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ANEXO	  1.	  BÚSQUEDA	  BIBLIOGRÁFICA	  ESTRUCTURADA	  
Búsqueda	  realizada	  de	  manera	  electrónica	  en	  MEDLINE	  a	  través	  de	  PubMed.	  	  
No	  limitación	  de	  idioma	  
Se	  combinan	  los	  siguientes	  términos	  en	  título/resumen:	  	  
-­‐ Diabetes,	   diabetics,	   diabetes	   mellitus,	   type	   1	   diabetes,	   type	   2	   diabetes,	   insulin	  
dependent	  diabetes,	  diabetic	  children,	  	  	  
-­‐ Glycaemic	  variability,	  glycemic	  variability,	  glucose	  excursions,	  glycemic	  excursions,	  
glycaemic	  excursions,	  continuous	  glucose	  monitoring,	  blood	  glucose	  variability.	  	  
-­‐ Macroangiopathy,	   macrovascular	   disease,	   atherosclerosis,	   subclinical	  
atherosclerosis,	   vascular	   function,	   vascular	   dysfunction,	   endotelial	   function,	  
endothelial	   function,	   endothelial	   dysfunction,	   flow	   mediated	   dilatation,	   flow	  
mediated	   dilation,	   carotid	   intimal	   thickness,	   arterial	   stiffness,	   arterial	  
distensibility,	   arterial	   pulse	   waveform	   analysis,	   pulse	   wave	   velocity,	  
augmentation	  index,	  ambulatory	  arterial	  stiffness	  index,	  central	  blood	  pressure,	  
ambulatory	   blood	   pressure	   monitoring,	   hypertension,	   microangiopathy,	  
microvascular	   disease,	   retinopathy,	   neuropathy,	   nephropathy,	   glomerular	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ANEXO	  6.	  ESQUEMA	  DE	  RECOGIDA	  DE	  DATOS	  
Día	  	   DIABÉTICO	  A	   DIABÉTICO	  B	  
Lunes	  	   Consentimiento,	  somatometría,	  PA	  
clínica,	  Tanner,	  neuropatía.	  	  
Programar	  fotografía	  retina	  
Descarga	  glucómetro	  12	  semanas	  previas	  
Colocar	  sensor	  de	  glucosa	  intersticial	  
Consentimiento,	  somatometría,	  PA	  clínica,	  
Tanner,	  neuropatía.	  	  
Programar	  fotografía	  retina	  
Descarga	  glucómetro	  12	  semanas	  previas	  
Colocar	  sensor	  de	  glucosa	  intersticial	  
Martes	  	   Colocar	  MAPA,	  medición	  puntual	  rigidez	   	  
Miércoles	  	   Retirar	  MAPA	   Colocar	  MAPA,	  medición	  puntual	  rigidez	  
Jueves	  	   	   Retirar	  MAPA	  
Viernes	  	   Medida	  de	  cGIM	  	  
Extracción	  sangre	  y	  análisis	  de	  orina	  	  (24	  
horas	  y	  orina	  1)	  	  
Retirada	  de	  sensor	  glucosa	  intersticial	  	  
Descarga	  Smart	  Pix	  	  semana	  de	  estudio	  
Medida	  de	  cGIM	  	  
Extracción	  sangre	  y	  análisis	  de	  orina	  (24	  
horas	  y	  orina	  1)	  
Retirada	  de	  sensor	  glucosa	  intersticial	  	  
Descarga	  Smart	  Pix	  	  semana	  de	  estudio	  
1	  y	  2	  meses	   Orina	  2	  y	  Orina	  3	  
Día	  	   CONTROL	  A	   CONTROL	  B	  
Lunes	  	   Consentimiento,	  somatometría,	  PA	  
clínica,	  Tanner,	  neuropatía.	  	  
Consentimiento,	  somatometría,	  PA	  clínica,	  
Tanner,	  neuropatía.	  	  
Martes	  	   Colocar	  MAPA,	  medición	  puntual	  rigidez	   	  
Miércoles	  	   Retirar	  MAPA	   Colocar	  MAPA,	  medición	  puntual	  rigidez	  
Jueves	  	   	   Retirar	  MAPA	  
Viernes	  	   Medida	  de	  cGIM	  	  
Extracción	  sangre	  y	  análisis	  de	  orina	  (24	  
horas	  y	  orina	  1)	  
Medida	  de	  cGIM	  	  
Extracción	  sangre	  y	  análisis	  de	  orina	  (24	  
horas	  y	  orina	  1)	  
1	  y	  2	  meses	   Orina	  2	  y	  Orina	  3	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  CONTROLES	  
Tabla	  I.	  Diabéticos.	  Características	  generales	  y	  control	  metabólico	  por	  HbA1c	  (I)	  


























Fuma	   Tóx	  
1	   Varón	   9,29	   2,23	   Sí	   Sí	   1,2	   47	   47	   7,3	   0,51	   7,4	   0,28	   8,0	   No	   No	   Sí	   Sí	   No	   No	  
2	   Mujer	   17,71	   7,77	   No	   Sí	   0,6	   59	   43	   7,9	   1,21	   8,8	   0,17	   8,6	   Sí	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
3	   Varón	   15,97	   5,00	   Sí	   No	  
consta	  
1,5	   33	   15	   8,8	   1,39	   10,6	   0,42	   10,1	   No	   No	   No	   No	   No	   No	  
4	   Varón	   12,55	   3,35	   No	   Sí	   1,0	   42	   33	   7,1	   0,53	   7,1	   0,43	   7,8	   No	   No	   Sí	   Sí	   No	   No	  
5	   Varón	   13,79	   6,06	   No	   Sí	   1,1	   46	   37	   7,4	   0,39	   7,3	   0,20	   7,4	   Sí	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
6	   Varón	   17,30	   6,00	   No	   Sí	   0,9	   49	   34	   7,2	   0,35	   6,8	   0,09	   6,8	   No	   No	   No	   No	   No	   No	  
7	   Varón	   17,24	   5,27	   No	   No	   0,6	   65	   53	   6,2	   0,53	   6,0	   0,37	   6,5	   No	   No	   No	   No	   No	   No	  
8	   Varón	   15,46	   10,8
4	  
No	   No	   0,9	   42	   24	   7,4	   0,43	   7,5	   0,17	   7,3	   No	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
9	   Varón	   17,52	   9,24	   Sí	   No	  
consta	  
1,0	   45	   28	   7,7	   0,40	   8,1	   0,17	   8,1	   No	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
10	   Varón	   10,68	   8,04	   No	   Sí	   0,9	   59	   41	   7,6	   0,71	   7,0	   0,45	   6,9	   No	   No	   No	   No	   No	   No	  
11	   Varón	   16,07	   8,36	   Sí	   Sí	   1,1	   56	   26	   8,6	   1,32	   10,2	   1,61	   9,8	   No	   No	   No	   No	   Sí	   Sí	  
12	   Mujer	   10,41	   6,72	   No	   Sí	   0,9	   34	   56	   7,2	   0,34	   7,5	   0,17	   7,3	   Sí	   No	   No	   No	   No	   No	  
13	   Varón	   12,32	   1,02	   No	   Sí	   0,4	   58	   95	   6,7	   0,45	   6,7	   0,45	   6,9	   No	   No	   Sí	   Sí	   No	   No	  
14	   Mujer	   16,29	   12,7
2	  
No	   No	  
consta	  
0,7	   48	   36	   6,4	   0,69	   7,3	   0,54	   7,3	   No	   No	   No	   No	   No	   No	  
15	   Mujer	   15,62	   14,3
5	  
Sí	   No	  
consta	  
1,0	   55	   27	   8,8	   0,86	   7,9	   0,49	   7,9	   Sí	   No	   No	   No	   No	   No	  
16	   Varón	   14,69	   3,87	   Sí	   Sí	   1,0	   53	   26	   7,7	   0,77	   8,2	   0,47	   7,7	   No	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
17	   Varón	   8,82	   2,29	   No	   Sí	   1,3	   46	   36	   7,5	   0,67	   7,1	   0,37	   6,9	   Sí	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
18	   Varón	   15,68	   6,24	   Sí	   Sí	   1,0	   49	   28	   7,1	   0,36	   6,8	   0,32	   7,5	   No	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
19	   Mujer	   12,02	   9,12	   No	   No	   0,8	   65	   71	   6,6	   0,47	   6,7	   0,19	   6,8	   Sí	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
20	   Mujer	   11,82	   1,05	   No	   Sí	   0,5	   41	   106	   5,9	   0,30	   5,9	   0,30	   5,9	   No	   No	   Sí	   No	   No	   No	  
Edad	  años,	  Tpo	  DM:	   tiempo	  evolución	  diabetes	   (años),	  CAD	  dco:	  cetoacidosis	  al	  diagnóstico,	  Dosis	   total	  en	  UI/Kg/día,	  Dosis	   lenta:	  porcentaje	  dosis	   lenta,	  HbA1c	   total:	  hemoglobina	  glucosilada	   toda	   la	  
evolución	  (%),	  DE	  HbA1c	  total:	  desviación	  estándar	  hemoglobina	  glucosilada	  toda	  la	  evolución	  (%),HbA1c	  año:	  hemoglobina	  glucosilada	  último	  año	  (%),	  DE	  HbA1c	  año:	  desviación	  estándar	  hemoglobina	  
glucosilada	  último	  año	   (%),	  HbA1c	   incio:	  hemoglobina	  glucosilada	  al	   inicio	  del	  estudio;	  Tóx:	   tóxicos;	  Hipog:	  hipoglucemia	  en	   la	  evolución,	  CAD	  evol:	   cetoacidosis	  en	   la	  evolución,	  AF	  HTA:	  antecedentes	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